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DINAMIKA INTERAKSI p53 TERMUTASI R273H DENGAN PRIMA-1 DI 
DUA SITUS YANG MEMILIKI ENERGI DOCKING BERBEDA. 
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Jurusan Kimia. Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam. Universitas 
Sebelas Maret 
 
ABSTRAK 
Lebih dari 55 % kanker pada manusia disebabkan oleh terjadinya mutasi 
pada p53. Eksperimen telah membuktikan reaktivasi p53 termutasi oleh PRIMA-1. 
Pengembalian konformasi p53 termutasi yang menyerupai konformasi p53 wild 
type telah digambarkan dengan pengkajian docking PRIMA-1 pada p53 termutasi 
R273H. Probabilitas dinamika interaksi PRIMA-1 dalam mereaktivasi p53 
termutasi tidak dapat diperoleh dengan docking. Simulasi dengan metode 
Dinamika Molekuler (DM) dilakukan untuk memahami probabilitas dinamika 
interaksinya. Empat simulasi DM (p53 wild type, p53 termutasi R273H, PRIMA-1 
pada p53 termutasi R273H di situs 1 dan PRIMA-1 pada p53 termutasi R273H di 
situs 2), masing-masing sistem 5 ns, telah dilakukan dengan menggunakan 
prosedur yang sama. Koordinat awal, 2 situs berbeda di ambil dari studi docking 
sebelumnya. Kedua situs yang berbeda ini dipilih berdasarkan perbedaan energi 
docking yang signifikan. Sebagai referensi pembanding digunakan p53 wild type 
dan p53 termutasi R273H. Hasil menunjukkan bahwa penambahan PRIMA-1 
mampu mempengaruhi perubahan konformasi pada p53 termutasi. Interaksi 
PRIMA-1 di situs 1 lebih stabil dibandingkan PRIMA-1 di situs 2. Kestabilan 
interaksi ini mengembalikan konformasi p53 termutasi menyerupai konformasi 
wild type. Dengan demikian, pengembalian konformasi p53 termutasi mungkin 
dimulai oleh adanya ikatan PRIMA-1 di situs 1.  
 
Kata kunci: PRIMA-1, p53, kanker, mutasi R273H, simulasi, dinamika molekular 
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R273H MUTANT p53 AND PRIMA-1 INTERACTION DYNAMICS ON 
TWO DIFFERENT DOCKING ENERGY SITES 
 
ULINNUHA FATMAWATI 
Department of Chemistry. Faculty of Mathematics and Natural Sciences. Sebelas 
Maret University 
 
ABSTRACT 
More than 55 % human cancer was caused by p53 mutation. Recent 
experimental results have proven reactivation of p53 mutant by PRIMA-1. In 
order to describe the restoration of p53 mutant conformation into wild type-like 
conformation, docking study of PRIMA-1 on R273H p53 mutant has been done. 
However, the dynamics of interaction between PRIMA-1 and p53 mutant at each 
binding site were unavailable. In order to understand the dynamics, Molecular 
Dynamics (MD) simulations were carried out. Four MD simulations (wild type 
p53, R273H p53 mutant, PRIMA-1 at R273H p53 mutant on site 1 and PRIMA-1 
at R273H p53 mutant on site 2), 5 ns for each system, have been performed using 
the same procedure. As starting coordinate, two different sites were taken from 
previous docking study. These two different sites were selected, based on 
significant difference of docking energy. Wild type p53 and R273H p53 mutant 
were used as references. The results reveal that the addition of PRIMA-1 may 
induce the conformational change on p53 mutant. The interaction of PRIMA-1 on 
site 1 is more stable than PRIMA-1 on site 2. This stable interaction restores the 
p53 mutant conformation into wild type-like conformation. Thus, the restoration 
of p53 mutant conformation might be started by PRIMA-1 binding on site 1. 
 
Key words: PRIMA-1, p53, Cancer, R273H mutation, Simulation, Molecular 
Dinamyc. 
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MOTTO 
 
 
Everyone have their own mind, their own heart…thus make them have their own thinking, 
their own feeling…it’s impossible to expect them be the exact same…then lets respect the 
difference without having different… 
 Be it you, be it me, we r all the same so don’t judge thing based on what you r rather than 
do…caused you’ll never knew r you better from the judgment you’ve done… 
 
A Person Who Asks A Question Is A Fool For Five Minutes. A Person Who Doesn't  
Is A Fool Forever 
 
"Have as your goal to do your best and to make a difference. 
 We are in the world to make a difference, 
and everything we do changes the world." 
"The greatest thing in the world is not so much where we are, 
but in what direction we are moving." 
"Once the mind has been stretched by a new idea, 
it will never again return to its original size." 
(Oliver Wendell Holmes) 
 
Destiny is not a matter of chance; it is a matter of choice; it is not a thing to be waited for; it 
is a thing to be achieved. 
(Shay Kincaid) 
 
Between the setting of one sun and the birth of a new day, lives change 
(Michael Barnette) 
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BAB I 
PENDAHULUAN 
 
A. LATAR BELAKANG 
Murray (1998) menyatakan bahwa kanker merupakan penyakit yang 
ditandai dengan pembelahan sel yang tidak terkendali dan kemampuan sel-sel 
tersebut untuk menyerang jaringan biologis lainnya, baik dengan pertumbuhan 
jaringan bersebelahan (invasi) atau dengan migrasi sel ke tempat yang jauh 
(metastase). Proses pengendalian untuk menekan pertumbuhan kanker secara 
umum dilakukan dengan beberapa cara antara lain: pencegahan terhadap agen 
penyebab kanker, peningkatan pertahanan terhadap kanker, perubahan gaya hidup 
dan pencegahan dengan bahan kimia. Begitu pula Maliya (2004) yang 
menyatakan bahwa kanker atau disebut juga dengan karsinoma, merupakan 
penyakit yang disebabkan rusaknya mekanisme pengaturan dasar perilaku sel, 
khususnya mekanisme pertumbuhan dan diferensiasi sel yang diatur oleh gen, 
sehingga faktor genetik diduga kuat sebagai pencetus utama terjadinya kanker. 
Salah satu pengendalian yang sering dipakai adalah dengan bahan kimia 
atau kemoterapi. Dengan menemukan target obat yang spesifik yakni protein yang 
berperan mengontrol pertumbuhan sel melalui proses apoptosis, digunakan untuk 
menghindari efek samping dari terapi (Wang et al., 2003). 
Tumor suppressor gen merupakan salah satu pengendali pertumbuihan 
sel. Salah satunya dikenal dengan kode p53 yang pengendaliannya melalui proses 
bunuh diri sel terprogram (apoptosis). Ketika DNA dan sel yang lain mengalami 
kerusakan maka dilakukan perbaikan sebelum replikasi, apabila proses perbaikan 
gagal (kerusakan tidak dapat diperbaiki) protein p53 akan menginduksi terjadinya 
apoptosis (Alberts et al., 2002). 
Mutasi pada p53 yang mengakibatkan hilangnya fungsi p53 terjadi pada 
kira-kira 55% dari sel tumor pada manusia. Terdapat enam ‖hot spots‖ yang 
sering terkait dengan kanker manusia yaitu R175H, G245S, R248Q, R249S, 
R273H, dan R282W (Hainaut & Hallstein, 2003). 
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Residu R273 merupakan residu kontak dengan membentuk kontak 
utama dengan backbone fosfat dari DNA target. Mutasi R273H pada p53 
merupakan mutasi kontak DNA. Mutasi R273H menonaktifkan p53 dengan 
mengganti residu yang membentuk kontak penting dengan elemen respon DNA, 
dengan kehilangan residu pengontak mempengaruhi ikatan DNA (Joerger et al., 
2007). 
Bykov et al., (2002) menyatakan bahwa hilangnya fungsi dari p53, 
menyebabkan kerusakan DNA atau cacat yang lain yang tidak dikuti dengan 
penghentian penggandaan. Apoptosis tidak dapat berjalan  meskipun terjadi 
kenaikan konsentrasi p53. Pengembalian fungsi p53 yang mengalami mutasi 
berpotensi memicu apoptosis masal yang dapat menghentikan sel tumor secara 
efektif. Penempelan molekul kecil ataupun peptida pendek dapat mengembalikan 
aktifitas p53. Bukti-bukti menunjukkan bahwa fungsi p53 dapat dikembalikan 
dengan mengatur konformasi dari mutan p53 sehingga menyerupai wild-type p53. 
Senyawa yang digunakan dalam penelitian tersebut salah satunya adalah PRIMA-1 
(p53 Reactivation and Induction of Massive Apoptosis). 
Studi reaktivasi p53 dengan ligan PRIMA-1 menggunakan metode 
docking telah dilakukan pada wild type p53 (wt-p53) manusia dan tikus, serta 
beberapa mutan p53 yakni mutasi pada residu 273. Metode docking dapat 
menemukan situs yang potensial sebagai sasaran PRIMA-1 berinteraksi pada p53 
termutasi. Pada mutasi R273H ditemukan 9 situs yang potensial sebagai sasaran 
interaksi PRIMA-1 pada p53 termutasi R273H. Pada mutasi hot spots p53 
termutasi pada residu 273 pusat reaktivasi diperkirakan terdapat pada daerah 
mutasi secara langsung baik dengan pengembalian konformasi maupun berfungsi 
sebagai jembatan interaksi (Warsino, 2008). Meskipun interaksi PRIMA-1 dengan 
p53 termutasi sudah berhasil diketahui, namun belum diketahui apakah interaksi 
yang terjadi dapat mereaktivasi p53. Oleh karena itu, perlu dilakukan penelitian 
mengenai dinamika interaksi PRIMA-1 dengan p53 termutasi dalam mereaktivasi 
p53 termutasi tersebut. 
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B. PERUMUSAN MASALAH 
1. Identifikasi Masalah 
Mutasi titik p53 pada daerah ikatan DNA akibatnya p53 sering tidak 
aktif dalam tumor (Peng et al., 2003). Pengembalian fungsi p53 termutasi 
berpotensi memicu apoptosis masal yang dapat menghentikan sel tumor secara 
efektif. Penempelan ligan PRIMA-1 telah terbukti dapat mengembalikan 
konformasi domain inti dari p53 yang termutasi pada beberapa penyakit kanker 
(Bykov et al., 2002). 
Penelitian yang dilakukan menunjukkan bahwa p53 termutasi pada 
residu R273 (mutasi pada hot spots), pusat reaktivasi diperkirakan terdapat pada 
daerah mutasi secara langsung baik dengan pengembalian konformasi maupun 
berfungsi sebagai jembatan interaksi (Warsino, 2008). Penelitian yang dilakukan 
oleh Warsino belum dapat menjelaskan dinamika interaksi p53 termutasi R273H 
oleh ligan PRIMA-1 pada dua situs yang memiliki energi docking berbeda. 
Dinamika interaksi p53 termutasi R273H oleh PRIMA-1 di dua situs (situs 1 dan 
situs 2) yang memiliki energi docking berbeda belum diketahui. Apakah interaksi 
antara PRIMA-1 dengan p53 termutasi mempunyai probabilitas yang tinggi dalam 
mereaktivasi p53 termutasi belum diketahui. 
Simulasi dapat menggambarkan dinamika interaksi PRIMA-1 dengan 
p53 termutasi. Namun pemilihan metode, algoritma, dan force field yang sesuai 
masih menjadi suatu permasalahan dalam simulasi. Simulasi Dinamika Molekuler 
(DM) dan Monte Carlo berbeda dalam berbagai hal. Pada metode DM 
menyediakan informasi mengenai ketergantungan sifat-sifat sistem terhadap 
waktu. Sedangkan pada Monte Carlo, antara konfigurasi yang berurutan tidak 
tergantung pada waktu. Dalam simulasi Monte Carlo luaran dari tiap-tiap 
percobaan pergerakan hanya tergantung pada tepat satu konfigurasi sebelumnya 
(immediate predecessor), sedangkan DM memungkinkan untuk memprediksikan 
konfigurasi sistem di setiap waktu; di waktu yang akan datang atau waktu-waktu 
yang sudah terlewati (Leach, 2001). Proses simulasi yang efisien dan akurat dapat 
dilakukan dengan memilih algoritma yang diinginkan dan program simulasi untuk 
menjalankannya, antara lain Assisted Model Building with Energy Refinement 
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(AMBER), Chemistry at HARvard Macromolecular Mechanics (CHARMM), 
Tinker, Groningen Molecular Simulation (GROMOS), dan NAnoscale Molecular 
Dynamics (NAMD) (Esposito et al., 2006) 
 
2. Batasan Masalah 
Dalam penelitian ini, studi dinamika interaksi p53 termutasi oleh 
PRIMA-1 dilakukan terhadap p53 termutasi pada R273H (jenis mutasi M133L-
V203A-N239Y-N268D-R273H dan kode pdb 2BIM) pada situs 1 (energi docking 
-5,95 
kkal
/mol) dan situs 2 (energi docking -4,2 
kkal
/mol) dengan pertimbangan bahwa 
kedua situs tersebut memiliki perbedaan energi docking terbesar sehingga 
diharapkan dapat dilihat perbedaan dinamika interaksi. Studi dinamika dengan 
simulasi kimia juga dilakukan pada p53 wildtype dan p53 termutasi pada R273H 
sebagai pembanding. 
Dinamika interaksi antara PRIMA-1 dengan p53 termutasi dilihat dalam 
waktu jangka pendek (5 ns). Dinamika dilihat dari ikatan hidrogen yang terbentuk 
antara PRIMA-1 dengan situs 1 dan situs 2 pada p53 termutasi dan pengaruhnya 
terhadap fluktuasi sudut dihedral. 
Ligan PRIMA-1 yang digunakan adalah PRIMA-1 teroptimasi yang 
diambil dari hasil penelitian Warsino (2008). Ligan PRIMA-1 teroptimasi yang 
diperoleh dari penelitian tersebut memiliki konformasi yang stabil dan energi 
minimal. 
Metode yang digunakan dalam simulasi adalah metode Dinamika 
Molekuler karena penentuan dinamika reaktivasi p53 termutasi merupakan proses 
yang tergantung pada waktu. Sedangkan program yang akan digunakan adalah 
AMBER7 karena program ini cukup baik untuk simulasi biomolekul protein dan 
memiliki kemampuan untuk menggabungkan lebih dari satu force field. 
 
3. Rumusan Masalah 
Dengan perbedaan energi docking terbesar, situs manakah (situs 1 atau 
situs 2) yang menunjukkan dinamika interaksi antara PRIMA-1 dengan p53 
termutasi yang memiliki probabilitas mereaktivasi p53 termutasi R273H tinggi? 
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C. TUJUAN PENELITIAN 
 Membandingkan dinamika interaksi antara p53 termutasi R273H yang 
berinteraksi dengan PRIMA-1 pada situs 1 dan 2, p53 wildtype dan p53 termutasi 
R273H digunakan sebagai referensi pembanding, sehingga diketahui situs mana 
yang mampu mereaktivasi p53 termutasi dengan probabilitas tinggi.  
 
 
D. MANFAAT PENELITIAN 
  Mengetahui di situs manakah yang mempunyai probabilitas dalam 
mereaktivasi p53 termutasi R273H tinggi dengan membandingkan dinamika 
interaksi antara p53 termutasi R273H yang berinteraksi dengan PRIMA-1 pada 
situs 1 dan 2 (p53 wildtype dan p53 termutasi R273H digunakan sebagai referensi 
pembanding). Dengan diketahuinya probabilitas PRIMA-1 dalam mereaktivasi 
p53 termutasi R273H maka diketahui selektivitas PRIMA-1 dan efektivitasnya 
dalam pengembalian konformasi p53 termutasi. Selanjutnya hal ini mampu 
digunakan sebagai informasi dalam perkembangan desain obat penyakit kanker. 
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BAB II 
LANDASAN TEORI 
 
 
A. TINJAUAN PUSTAKA 
 
1. Kanker 
Di Indonesia mortalitas karena kanker menduduki urutan ke-6. Saat ini 
diperkirakan sepertiga penderita kanker dapat disembuhkan, sepertiga dapat 
dipaliasi, yaitu diperbaiki kualitas hidupnya, diringankan penderitaannya dan 
diperpanjang usianya, dan sepertiga lagi tidak dapat dikendalikan perjalanan 
penyakitnya, sehingga kurang lebih dua pertiga dari jumlah penderita kanker 
akhirnya meninggal karena penyakit kanker itu sendiri (Sukardja, 2000). 
Kanker merupakan penyakit sel yang ditandai dengan perubahan 
mekanisme kontrol yang mengatur proliferase dan diferensiasi sel. Sel-sel yang 
mengalami transformasi neoplastis umumnya mengekspresi antigen-antigen 
permukaan sel yang tampak seperti tipe janin (fetal) normal, memiliki tanda-tanda 
lainnya seperti tidak terjadi maturitas, dan memperlihatkan abnormalitas 
kromosom baik kualitas maupun kuantitasnya, termasuk berbagai transformasi 
dan penampilan sekuen-sekuen gen teramplifikasi. Sel-sel semacam ini 
menyebabkan proliferasi secara berlebihan dan membentuk tumor lokal yang 
dapat menekan dan menginvasi struktur normal yang ada di sekitarnya. sel-sel ini 
mempunyai kemampuan untuk melakukan proliferasi ulang ke lokasi-lokasi yang 
jauh didalam tubuh untuk mengkolonisasi berbagai organ tubuh, proses ini disebut 
metastasis. Proses invasif dan metastasis serta serangkaian abnormalitas 
metabolisme yang disebabkan oleh kanker menyebabkan penyakit dan pada 
akhirnya menyebabkan kematian pasien, kecuali jika neoplasma itu dapat 
diberantas dengan pengobatan (Salmon & Sartorelli.,2001). 
Data statistik menunjukkan bahwa pada tahun 2002 terdapat 10,9 juta 
kasus baru kanker, 6,7 juta kasus kematian karena kanker dan 24, 6 juta manusia 
tercatat terdiagnosa mengidap penyakit kanker selama 5 tahun. Jumlah kasus 
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kanker yang baru berkisar dari 2,2 juta kasus di Cina (20,3 % dari total di dunia) 
dan 1,6 juta di Amerika Utara (14,4 %) hingga kira-kira 1,400 di 
Mikronesia/Polinesia (Parkin et al., 2005). 
Total sejumlah 1.372.910 kasus baru kanker dan 570.280 menyebabkan 
kematian di Amerika Serikat pada tahun 2005. Jika jumlah kematian dijumlahkan 
menurut umur, kanker sudah melampau penyakit jantung sebagai penyebab 
pertama kematian pada orang dengan usia lebih muda dari 85 tahun sejak 1998. 
Tingkat insiden kanker selama 6 tahun stabil pada laki-laki, tetapi pada wanita 
meningkat sebesar 0,3% tiap tahun sejak tahun 1987 hingga tahun 2001. Tingkat 
kematian dari seluruh kombinasi kanker telah menurun sebesar 1,5% tiap tahun 
sejak 1993 pada laki-laki dan 0,8% tiap tahun sejak 1992 pada wanita (Jemal et 
al., 2005). 
Terjadinya pertumbuhan sel kanker yang tidak terkendali ini salah 
satunya diakibatkan oleh mutasi pada DNA, mekanisme kontrol yang dapat 
dilakukan yakni dengan  adanya kematian sel secara terprogram (apoptosis). 
Apoptosis merupakan suatu proses kematian secara sengaja dari suatu sel dalam 
organisme multi seluler. Proses apoptosis dapat terjadi melalui beberapa jalur. 
Salah satu jalur yang mempunyai kaitan erat dengan kanker adalah malalui 
induksi apoptosis oleh protein p53. Protein p53 merespon kerusakan DNA atau 
stres sel yang lain dengan menghambat siklus sel atau dengan menginduksi 
apoptosis (Albert et al.,2002). 
Model klasik karsinogenesis membagi proses menjadi 3 tahap: inisiasi, 
promosi, progresi. Inisiasi adalah proses yang melibatkan mutasi genetik yang 
menjadi permanen dalam DNA sel. Promosi adalah suatu tahap ketika sel mutan 
berproliferasi. Progresi adalah tahap ketika klon sel mutan mendapatkan satu atau 
lebih karakteristik neoplasma ganas seiring berkembangnya tumor, sel menjadi 
lebih heterogen akibat mutasi tambahan. Dalam kondisi fisiologis normal, 
mekanisme sinyal sel yang memulai proliferasi sel dapat dibagi menjadi langkah- 
langkah sebagai berikut:(1) factor pertumbuhan, terikat pada reseptor khusus pada 
permukaan sel; (2) reseptor factor pertumbuhan diaktifkan yang sebaliknya 
mengaktifkan beberapa protein transduser; (3) sinyal ditransmisikan melewati 
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sitosol melalui second messager menuju inti sel; (4) factor transkripsi inti yang 
memulai pengaktifan transkripsi asam deoksiribonukleat (DNA) (Price, 2006). 
 
 
 
Gambar 1. Siklus sel (Ismono & Anggono, 2009). 
 
Pengaturan proliferasi sel tahap G1/S memegang peranan penting, fase 
G1 merupakan fase terjadinya ―restriction point‖ yaitu proses pemeriksaan dalam 
siklus sel. Apabila terjadi kerusakan DNA siklus sel akan dihambat dan siklus 
akan memasuki fase G0 atau fase istirahat, pada fase ini dilakukan proses 
perbaikan terhadap sel-sel yang rusak, bila kerusakan gagal diperbaiki sel akan 
melakukan bunuh diri sel terprogram atau dikenal dengan apoptosis (Karsono, 
2007). Apoptosis merupakan salah satu kontrol pengendalian pertumbuhan dalam 
siklus sel yang dapat mencegah terjadinya proliferasi sel yang mengalami 
kerusakan DNA, sehingga sel-sel dengan lesi atau cacat DNA tersebut tidak 
dilipat gandakan (Kresno, 2002).  
Produk protein yang berperan penting dalam proses pemeriksaan agar sel 
dapat memasuki fase S yaitu gen tumor suppressor (gen penekan tumor). Produk 
dari gen ini mempunyai fungsi untuk menekan perkembangan keganasan dalam 
sel. p53 dan pRB (retinoblastoma) merupakan bagian dari gen tumor suppressor. 
Bentuk aktif dari pRB dapat bertindak sebagai penghambat replikasi DNA, dan 
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p53 mencegah terjadinya replikasi DNA yang rusak pada sel sel normal dan 
mendorong terjadinya apoptosis terhadap sel yang rusak tersebut (Kresno, 2002). 
Terganggunya fungsi gen tumor suppressor ini menyebabkan terganggunya 
proses restriction point sel dan tidak berjalannya fungsi apoptosis. Hal inilah yang 
mendasari pertumbuhan tumor yang makin lama makin besar dan menyebar 
kebagian organ tubuh disekitarnya.  
Proses pengendalian untuk menekan pertumbuhan kanker secara umum 
dilakukan dengan beberapa  cara antara lain: pencegahan terhadap agen penyebab 
kanker, peningkatkan pertahanan terhadap kanker, perubahan gaya hidup dan 
pengendalian dengan bahan kimia (Murray, 1998). Salah satu tujuan terapi kanker 
adalah mengembalikan fungsi gen yang terganggu, sehingga dapat kembali 
menginduksi terjadinya apoptosis. 
Pengendalian menggunakan bahan kimia atau dikenal dengan 
kemoterapi, merupakan pendekatan yang sering dipakai. Efek samping dari terapi 
dapat dihindari dengan target obat yang spesifik. Target terapi yaitu pada protein 
yang berperan dalam mengontrol pertumbuhan sel melalui proses apoptosis, salah 
satu metode yang dilakukan yaitu dengan membandingkan perbedaan kontrol 
pertumbuhan pada sel kanker dengan sel normal sehingga dapat diketahui 
mekanisme pengembalian fungsi sel kanker seperti sel normal (Wang et al.,2003). 
 
2. Gen Suppressor Tumor - p53 
Gen Supresor Tumor, berfungsi untuk menghambat atau ―mengambil 
kerusakan‖ pada pertumbuhan sel dan siklus pembelahan. Mutasi pada gen 
supresor tumor menyebabkan sel mengabaikan satu atau lebih komponen jaringan 
sinyal penghambat, memindahkan kerusakan dari siklus sel dan menyebabkan 
angka yang tinggi dari pertumbuhan yang tidak terkontrol–kanker. Gen supresor 
tumor Rb yang menyandi protein pRb penting untuk mengontrol siklus sel (master 
brake) pada titik pemeriksaan G1-S, sedangkan gen TP53 (yang mengkode untuk 
protein p53) adalah emergency brake di titik pemeriksaan G1-S namun biasanya 
tidak dalam perjalanan replikasi normal. Tapi bila terjadi kerusakan DNA, p53 
akan memengaruhi transkripsi untuk menghentikan siklus sel. Jika kerusakan 
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terlalu berat, maka p53 merangsang apoptosis (Price, 2006). Proses apoptosis 
dapat terjadi melalui beberapa jalur. Salah satu jalur yang mempunyai kaitan erat 
dengan kanker adalah malalui induksi apoptosis oleh protein p53. Protein p53 
merespon kerusakan DNA atau stres sel yang meliputi: aktivitas onkogen (gen 
pendorong terbentuknya tumor), hypoksia (kekurangan oksigen dalam sel), erosi 
telomerase (pemendekan DNA, akibat nonaktifnya enzim telomerase) dan stres 
sel yang lain (Stokloza  dan Golab, 2005). 
Aktivitas transkripsi dari p53 bergantung pada pembentukan tetramer 
dari protein tersebut yang berinteraksi dengan DNA dengan urutan yang spesifik 
(sequence-specific). Tiap subunit p53 terdiri dari 4 domain yang berbeda 
fungsinya. Residu 1--44, merupakan ujung N yang sedikit terlipat sebagai domain 
pengaktif transkripsi. Domain inti merupakan bagian yang berinteraksi dengan 
DNA dan berawal dari residu 102 sampai residu 292. Residu 320--356 
bertanggung jawab atas pembentukan tetramer, sedangkan residu 356--393 
merupakan domain regulator (Zhao et al., 2001). 
 
Gambar 2. Urutan spesifik (sequence-specific) protein p53. Domain inti (central 
core) merupakan bagian yang berhubungan langsung dengan DNA. 
Pada sebagian kanker manusia mengalami mutasi di bagian ini (Bai 
dan Zhu, 2006). 
 
Kurang lebih 55% sel tumor pada manusia kehilangan fungsi p53 akibat 
mutasi (Joerger et al., 2005). Hilangnya fungsi p53 menyebabkan kerusakan DNA 
atau cacat sel yang lain yang tidak diikuti dengan penghentian penggandaan dan/ 
atau proses apoptosis meskipun terjadi kenaikan konsentrasi p53 (Bykov et al., 
2002a). Mutasi yang terjadi sebagian besar terdapat pada domain inti yang 
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berinteraksi dengan DNA sehngga merusak kemampuan protein ini untuk 
berinteraksi dengan DNA targetnya dan mencegah aktivitas transkripsinya.   
Mutasi yang terjadi pada p53 secara umum ada enam  titik atau hot-spots mutasi  
yang sering terkait dengan  kanker manusia yaitu R175H, G245S, R248Q, R249S, 
R273H, dan R282W (Hainaut dan Hollstein, 2000).  Mutasi ini dapat dibedakan 
menjadi 2 kelas, yaitu kontak termutasi, terjadi pada residu yang kontak langsung 
dengan DNA (misalnya R248W, R273H) dan konformasi termutasi, terjadi pada 
residu yang menjaga stabilitas struktur dari domain inti (misalnya R175H, R249S, 
R282G) (Peng et al., 2003). 
 
  
 
 
 
 
 
Gambar 3. Interaksi p53 dengan DNA. Asam amino Arg 273 berinteraksi 
langsung pada groove mayor DNA sementara itu Arg 248 
berinteraksi pada groove minor DNA. Interaksi ini secara struktural 
distabilkan oleh 4 residu utama yakni Arg 175, Gly 245, Arg 249 dan 
Arg 282. Visualisasi  menggunakan perangkat lunak chimera 
(Pettersen et al., 2004) dengan kode protein p53 1TSR.pdb. 
 
 Pengaruh secara struktural mutasi pada hot spots: 
 Hot spots 175, asam amino arginin termutasi menjadi histidin akibat yang 
ditimbulkan yaitu rusaknya ikatan hidrogen antara loop2 dan loop3 sehingga 
menyebabkan ketidakstabilan ikatan antara p53 dengan DNA.  
 Hot spots 273, asam amino arginin digantikan oleh histidin atau sistein 
dampak yang ditimbulkan yaitu kegagalan p53 untuk berinteraksi dengan 
DNA pada groove mayor. 
 Hot spots 248, asam amino arginin termutasi menjadi glutamin atau triptofan 
akibat yang ditimbulkan  yaitu terjadi kerusakan ikatan antara p53 dengan 
DNA pada bagian groove minor. 
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 Hot spots 245, asam amino glisin digantikan oleh serin, terjadi perubahan 
konformasi pada loop3 akibatnya terjadi ketidakstabilan ikatan antara p53 
dengan DNA terutama ikatan pada bagian groove minor.  
 Hot spots 249, asam amino arginin digantikan oleh serin akibatnya terjadi 
perubahan konformasi pada loop3 sehingga terjadi ketidakstabilan ikatan 
antara p53 dengan DNA terutama ikatan pada groove  minor. 
 Hot spots 282, asam amino arginin termutasi menjadi triptofan akibatnya 
terjadi destabilisasi ikatan helix 2 dan DNA pada groove mayor dan merusak 
kontak dengan b-hairpin.  
(Joerger et al., 2006). 
Mutasi p53 kebanyakan ditemukan dalam tumor keras (ganas) yakni 
terdapat dalam kanker paru-paru, usus, otak dan kanker pankreas. Kanker yang 
mengandung p53 termutasi cenderung resisten terhadap kemoterapi yang telah 
umum dilakukan dibandingkan dengan yang mengandung wild-type p53 (Bykov, 
et al., 2002a). Di samping itu terapi kanker bervariasi bergantung pada tipe kanker  
tersebut. Dalam kaitannya dengan pengendalian kanker melalui induksi apoptosis 
jalur p53, diketahui bahwa limfoma menunjukkan respon paling kuat, pada 
mamari dan intestinal diperoleh respon menengah, sedangkan untuk kanker paru-
paru, kulit dan hati, tidak ditemukan terapi yang terkait dengan induksi apoptosis 
(Kemp et al., 2001). 
 
3. PRIMA-1 (p53 Reactivation and Induction of Massive Apoptosis) 
Pengembalian fungsi p53 yang termutasi akan memicu terjadinya proses 
apotosis secara massal. Proses pengembalian fungsi p53 melalui pengembalian 
konfomer domain inti dari p53 termutasi dengan molekul kecil telah dilakukan. 
Bukti-bukti menunjukkan bahwa  fungsi p53 dapat dikembalikan dengan 
mengatur konfomasi mutan p53 sehingga menyerupai p53 wild type . Senyawa 
yang digunakan salah satunya adalah PRIMA –1. PRIMA-1 memiliki sifat fisik 
yaitu berupa kristal putih dengan titik leleh sebesar 142 –144° C, rumus molekul 
C9H15NO, dan berat molekul 185,2 g/mol. PRIMA-1 secara selektif menghambat 
pertumbuhan sel tumor dengan memicu apoptosis dalam pola yang bergantung 
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pada transkripsi melalui manipulsi konformasional mutan p53 untuk memperbaiki 
ikatan DNA sekuen spesifik. Struktur PRIMA-1 disajikan pada Gambar 4. 
 
Gambar 4. Struktur PRIMA-1 
(Bykov et al., 2002). 
Optimasi geometri  PRIMA-1 bertujuan untuk memperoleh konformasi  
PRIMA-1 dengan energi internal terendah. Penghitungan dilakukan dengan 
mekanika kuantum metode ab initio dengan level teori HF dan basis set 6-31G*. 
Tujuan dipakainya metode ab initio yakni proses penghitungan sangat teliti 
dengan mempertimbangkan atom sampai pada konfigurasi elektronnya. 
 
 
 
 Atom C 
 Atom N 
 Atom O 
 Atom H 
Gambar 5. Perbandingan struktur PRIMA-1 sebelum optimasi dengan yang 
teroptimasi. Panah menunjukkan perbedaan struktur yang nyata pada 
PRIMA-1 bagian  fleksibel. 
 
Pada Gambar 5 di atas tampak terjadi perubahan konfigurasi antara 
PRIMA-1 sebelum optimasi dengan yang setelah teroptimasi. Struktur awal 
sebelum optimasi merupakan struktur perkiraan yang disesuikan dengan gambar 
dua dimensi dari senyawa ini. Dengan optimasi geometri kemungkinan 
konformasi yang stabil dan energi internal  terendah dapat tercapai. Secara umum 
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struktur PRIMA-1 terdapat dua bagian, yakni bagian kaku (rigid) dan bagian 
fleksibel yang dapat berotasi. Akibatnya terdapat beberapa kemungkinan 
konformasi PRIMA-1. Proses optimasi geometri didapatkan konformasi struktur 
dengan energi yang minimal (Warsino, 2008) 
 
4. Pemetaan interaksi pada p53 termutasi kode pdb 2BIM jenis mutasi 
M133L-V203A-N239Y-N268D-R273H 
Terjadinya mutasi pada 273 dari Arg menjadi His mengakibatkan 
perubahan secara struktural yaitu residu 273 menjadi lebih pendek dan perubahan 
konformasi residu Arg 248 seperti terlihat dalam gambar 6 (terdapat perubahan 
struktur antara 1GZH dengan 2BIM). Akibatnya kegagalan protein ini untuk 
berinteraksi dengan DNA, sehingga fungsi induksi apoptosis tidak berjalan. 
Verifikasi hasil docking awal pada 2BIM didapatkan 9 situs dan setelah dilakukan 
docking lanjut juga terjadi penurunan situs dengan energi yang tidak cukup 
terbedakan yaitu menjadi 5 situs. Ringkasan hasil docking tercantum dalam tabel 
2 serta visualisasi gambar terdapat pada Gambar 6. 
Tabel 1. Ringkasan hasil docking PRIMA-1 pada 2BIM. Data energi penempelan 
yang disajikan hanya energi terendah dari klaster terendah masing-
masing situs. 
No. 
situs 
energi 
dock awal 
(kkal/mol) 
tingkat  
klaster 
jumlah populasi 
dlm klaster  
terendah 
energi 
minimal 
(kkal/mol) 
energi 
rerata 
(kkal/mol) 
Energi ikat  
(kkal/mol) 
1 -5.95 3 17 -6.05 -6.04 -5.44 
2 -5.88 2 16 -5.93 -5.92 -5.35 
3 -5.84 4 11 -5.86 -5.86 -5.22 
4 -5.46 Tidak diakses dalam docking lanjut 
5.SB -5.09 4 16 -5.12 -5.12 -4.43 
6 -4.6 4 8 -4.65 -4.63 -3.99 
7 -4.35 Tidak diakses dalam docking lanjut 
8 -4.32 Tidak diakses dalam docking lanjut 
9 -4.2 Tidak diakses dalam docking lanjut 
 Tanda latar gelap menunjukkan bahwa situs ini bergabung dengan situs yang 
lain didekatnya. 
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Hasil pemetaan interaksi pada 2BIM dengan mutasi hot spots R273H, 
energi terendah terdapat pada loop 1 yakni pada sekitar residu 268 (situs1), situs 
yang sama  pada 1UOL maupun wild-type p53, namun bila dilihat energinya 
cenderung  lebih tinggi sehingga interaksi dengan situs1 cenderung lebih lemah. 
Disamping itu terdapat juga situs pada daerah hot spots 273 yang ditunjukkan 
dengan simbol S.B. sebagai situs baru yang pada wild-type tidak ditemukan. 
Dengan energi yang masih dalam kisaran -5 kkal/mol maka interaksi pada daerah 
ini masih bisa diperhitungkan. Bila dilihat dari kluster hasil docking (Tabel 2) 
untuk situs baru ini hanya terdapat 3 klaster dan klaster dengan energi terendah 
memiliki populasi yang paling dominan, menunjukkan bahwa orientasi ligan 
cukup sedikit, sehingga interaksi pada daerah ini cukup stabil. 
Gambar 6. Motif interaksi PRIMA-1 dengan 2BIM. Daerah hot spots terdapat 
pada daerah Lp1 (loop1), Lp2 (loop2) dan Hl2 (heliks 2). Gambar a 
hasil docking awal dan gambar b  hasil docking lanjut. 
 
(Warsino, 2008). 
 
5. Simulasi Kimia 
Metode simulasi komputer memudahkan kita untuk mempelajari 
beberapa sistem dan memprediksikan sifat-sifatnya dengan penggunaan teknik 
yang mempertimbangkan replikasi yang kecil dari sistem makroskopik dengan 
sejumlah atom atau molekul yang dapat diatur. Simulasi menghasilkan suatu 
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konfigurasi yang representatif dari replikasi yang kecil ini dalam beberapa cara 
yang nilai akurat dari sifat-sifat struktural dan termodinamik dapat diperoleh 
dengan sejumlah komputasi yang mungkin mudah dikerjakan. Teknik simulasi 
juga memungkinkan perilaku bergantung-waktu dari system atomic dan molekuler 
untuk didekati, menyediakan suatu gambaran yang detail dari cara dimana system 
berubah dari satu konformasi atau konfigurasi ke yang lain. Teknik simulasi juga 
digunakan secara luas dalam beberapa prosedur eksperimental, seperti pendekatan 
struktur protein dari kristalografi sinar X (Leach, 2001). 
Dua jenis teknik simulasi yang umum dalam pemodelan molekuler 
adalah metode Dinamika Molekuler dan Monte Carlo (Leach, 2001). Simulasi 
dinamika molekular dan Monte Carlo berbeda dalam berbagai hal, yang sangat 
berbeda adalah dinamika molecular menyediakan informasi mengenai 
ketergantungan waktu sifat-sifat sistem sedangkan tidak ada hubungan waktu 
antara konfigurasi successive Monte Carlo. Dalam simulasi Monte Carlo 
pengeluaran dari tiap-tiap percobaan pergerakan hanya tergantung pada immediate 
predecessor, sedangkan dinamika molekular memungkinkan untuk 
memprediksikan konfigurasi sistem di setiap waktu di waktu yang akan dating 
atau waktu-waktu yang sudah terlewati. Dinamika molekular memiliki kontribusi 
energi kinetik terhadap total energi sedangkan dalam simulasi Monte Carlo total 
energi ditentukan secara langsung dari fungsi energi potensial (Leach, 2001). 
 
6. Simulasi Dinamika Molekuler (MD) 
Simulasi dinamika molekuler merupakan sebuah studi mengenai 
interaksi atom dan molekul dalam kurun waktu tertentu berdasarkan  prediksi sifat 
dinamis dan statis, menghasilkan pergerakan dari atom itu sendiri (Becker et al., 
2001). Dinamika Molekuler menjembatani eksperimen laboratorium dengan teori 
yang ada secara numeris menghubungkan stuktur molekul, pergerakan, dan 
fungsi, untuk lebih dapat dipahami secara ―kasat mata‖. Metode MD 
memungkinkan peramalan sifat-sifat atom dan molekul, reaksi kimia, dan simulasi 
yang melibatkan makromolekul (seperti protein dan asam nukleat) (Young, 2001). 
Berbagai program MD yang populer seperti AMBER, CHARMM, Tinker, 
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GROMOS, dan NAMD dapat digunakan untuk untuk perbaikan (Lipkowitz et al., 
2005).  
Terdapat empat tahap utama dalam simulasi Dinamika Molekuler. 
Setelah menemukan konfigurasi awal sistem, fase penyeimbangan dilakukan 
untuk memperoleh sistem yang stabil. Atom-atom makromolekul dan pelarut di 
sekitarnya yang mengalami fase relaksasi biasanya menghabiskan 10 atau 100 ps 
sebelum sistem mencapai keadaan stasioner. Sifat-sifat termodinamik seperti 
temperatur, energi, dan densitas dipantau sampai nilainya stabil. Segmen non-
stasioner awal dari trajektori akan dibuang dalam penghitungan sifat-sifat 
kesetimbangan. Sebelum melakukan simulasi DM, sistem harus diseimbangkan 
dengan kontrol volume, tekanan, dan temperatur untuk menyesuaikan misalnya 
densitas pelarut untuk nilai eksperimental dan temperatur sistem untuk temperatur 
yang dipilih. Setelah penyeimbangan, fase produksi dimulai, yang akan 
memproduksi hasil simulasi aktual dengan simulasi Dinamika Molekuler 
berdurasi sekitar 1 ns. Pada dasarnya, protokal yang sama seperti pada saat tahap 
akhir penyeimbangan dapat digunakan. Simulasi Dinamika Molekuler dapat 
diteruskan sampai diperoleh konfigurasi molekuler yang memuaskan. Jalannya 
produksi Dinamika Molekuler ditampilkan berada pada kondisi jumlah partikel 
(N), volume (V), dan energi (E) konstan yang mewakili ensembel mikrokanonikal 
NVE dan memungkinkan pengamatan molekul yang berinteraksi dengan 
lingkungannya selama interval waktu yang telah ditentukan sebelumnya, biasanya 
dalam orde nanosekon (Molinelli, 2004). 
Dinamika molekuler merupakan bagian dari simulasi kimia dengan 
persamaan fungsi energi potensial sebagai berikut: 
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dimana  parameter force fields yang terlibat dalam persamaan diatas adalah 
bonded forces (panjang ikatan, sudut ikatan, dan ikatan dihedral) mewakili fungsi 
energi potensial internal dan nonbonded forces (ikatan Van Der Waals dan muatan 
elektrostatik) mewakili fungsi energi potensial eksternal. Perhitungan muatan 
elektrostatik sendiri umumnya dilakukan dengan metode RESP menggunakan 
GAUSSIAN98 untuk mendapatkan hasil yang lebih akurat. 
Penyiapan koordinat awal berkaitan dengan penggunaan solven dan 
pemilihan kotak simulasi. Koordinat awal diambil dari data X-Ray pada protein 
data bank dengan kode pdb 1GZH.pdb dan 2BIM.pdb. Penggunaan solven dalam 
simulasi MD dapat dilakukan dengan eksplisit solven maupun implisit solven 
(Becker et al., 2001). Kedua, pemilihan kotak simulasi sebagai batas 
dilakukannya simulasi dapat dikondisikan sebagai continuum boundary system, 
finite boundary system, dan periodic boundary system. Makromolekul (protein) 
memiliki range karakteristik pergerakan yang berbeda-beda. Tipe pergerakan 
makromolekul menggunakan metode MD menurut Becker et al. dapat dilihat pada 
tabel  dibawah ini: 
Tabel 2. Ringkasan Karakteristik Pergerakan dalam Protein 
No Tipe Pergerakan Contoh aplikasi Skala waktu dan 
amplitudo 
1. 
 
 
Pergerakan lokal 
 Fluktuasi atomik 
 Pergerakan side chain 
Fleksibilitas docking 
ligan 
Alur difusi temporal 
Femtosecond (fs) sd 
picosecond (ps) (10
-15
-  
10
-12
s); kurang dari 1Ǻ. 
2. Pergerakan Skala 
Medium 
 Pergerakan loop 
 Pergerakan Terminal-arm 
 Pergerakan bidang rigid 
Adaptasi konformasi 
sisi aktif 
Spesifisitas ikatan 
Nanosecond(ns) sd 
microseconds(µs) (10
-9
- 
10
-6
s); 1-5 Ǻ. 
3. Pergerakan skala besar 
 Pergerakan domain
 Pergerakan sub-unit 
Transisi allosteric 
Pergerakan Hinge-
bending 
Microseconds (µs) sd 
milliseconds (ms) (10
-6
- 
10
-3
s); 5-10 Ǻ. 
4. Pergerakan Global 
 Transisi Helix-coil
 Asosiasi subunit    
 folding/unfolding 
Aktivasi hormon 
Fungsionalitas 
protein 
Milliseconds (ms) sd 
jam (10
-3
- 10
4
s); lebih 
dari 10 Ǻ. 
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MD memiliki beberapa software utama, antara lain AMBER, CHARMM, 
dan GROMOS. AMBER merupakan kelompok medan gaya untuk biomolekul MD. 
 
7. AMBER7 (Assisted Model Building with Energy Refinement) 
Paket program AMBER7 terdiri dari 60 program yang beberapa di 
antaranya dideskripsikan sebagai berikut. 
a. Antechamber 
Antechamber merupakan program yang mengotomatisasi proses 
pengembanngan deskriptor-deskriptor force field khususnya untuk molekul-
molekul organik. Antechamber dihidupkan dari masing-masing arsip PDB 
(format PDB), arsip (‗prepin’) baru dengan format yang dapat dibaca dalam 
LEaP untuk digunakan dalam pemodelan molekuler. Deskripsi force field 
yang dibuat dirancang untuk sesuai dengan force field Amber yang biasa. 
b. Parmchk 
Parmchk dibaca dalam suatu arsip ‗ac’ atau arsip input ‗prep’ 
sebagaimana suatu arsip force field. Parameter menuliskan arsip ‗frcmod’ 
untuk parameter-parameter yang hilang. 
c. LEaP 
Leap adalah suatu program berbasis X-windows yang disediakan 
untuk pembuatan model dasar dan koordinat AMBER dan pembuatan arsip 
input parameter/topologi. Program tersebut meliputi editor molekuler yang 
memungkinkan pembuatan residu dan memanipulasi molekul.  
d.  Sander (Simulated Annealing with NMR-derived Energy Restraints) 
Sander adalah program utama yang digunakan untuk simulasi 
Dinamika Molekuler. Program ini merelaksasi struktur dengan 
memindahkan atom-atom secara iteratif menurunkan gradien energi sampai 
gradien rata-rata yang cukup diperoleh. Porsi Dinamika Molekuler 
membentuk konfigurasi sistem dengan menggabungkan persamaan 
Newtonian tentang gerak. Dinamika Molekuler akan melakukan sampling 
ruang konfigurasional yang lebih banyak daripada minimisasi dan akan 
memungkinkan struktur untuk melewati halangan energi potensial yang 
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kecil. Konfigurasi dapat disimpan pada interval tetap selama simulassi untuk 
analisis lebih lanjut, dan perhitungan energi bebas dasar menggunakan 
integrasi termodinamik dapat dilaksanakan. 
e. Ptraj dan Carnal 
Ptraj dan Carnal merupakan program-program untuk menganalisa 
trajektori-trajektori Dinamika Molekuler, menghitung (misalnya Root Mean 
Square deviation dari struktur referen), analisis ikatan hidrogen, fungsi 
korelasi waktu, perilaku difusional, dan sebagaimanya. 
(Molinelli, 2004). 
AMBER7 telah diuji coba pada sejumlah mesin, menggunakan mesin 
UNIX dari IBM, Sun, Hewlett-Packard, DCE (Conpaq), dan Silicon Graphic, dan 
juga pada Red Hat Linux dan Windows 95/98/NT/2000 (berjalan pada mesin Intel 
Pentium). Bagaimanapun, terbatasnya waktu dan akses, tidak semua kombinasi 
kode, compiler, dan sistem operasi telah dicoba. Oleh karena direkomendasikan 
untuk menjalankan sederetan test. Secara umum, semua kasus uji coba seharusnya 
dijalankan pada mesin dengan memori 128 MB (Case et al,. 2002). 
Benchmark pada protein 159 residu dan jumlah atom rata-rata 23,558 
dengan mesin SGI 250 MHz R10000 adalah 13,5 ps/hari. 
 
8. Root Mean Square Deviation (RMSD) 
Pengukuran kesamaan diperlukan untuk perbandingan kuantitatif suatu 
struktur dengan lainnya. Kesamaan struktur biasanya diukur dengan root mean 
square deviation (RMSD) antara dua konformasi (Becker, 2001). RMSD yang 
dihitung dan diplotkan menggunakan ptraj menyediakan informasi apakah 
konformasi telah mencapai suatu keadaan yang stasioner. Deviasi masing-masing 
frame terhadap frame pertama dalam trajektori dihitung. Harga ini sangat berguna 
dalam mendekati sejauh mana struktur bergeser selama simulasi MD berjalan 
(Molinelli, 2004). 
Dalam koordinat Cartesian, jarak RMS antara konformasi i dan 
konformasi j dari suatu molekul didefinisikan sebagai  
  
21 
 
 
Di mana N adalah jumlah atom, k adalah indeks atom, dan r(i)k, r(ij)k 
adalah koordinat Cartesian dari atom k dalam konformasi i dan j. Harga minimum 
dari persamaan di atas diperoleh dengan superposisi optimal dari dua struktur 
(Becker, 2001). 
 
9. B-factor 
B-factor kristalografik dapat digunakan sebagai indicator mobilitas 
konformasional atau fleksibilitas protein. Analisis distribusi B-factor telah 
digunakan lebih awal untuk menganalisa karakteristik structural dan fungsional 
protein (Kumar & Krishnaswamy, 2009). Fluktuasi atomik simulasi dapat 
diperkirakan dengan B-factor yang persamaannya sebagai berikut. 
 
Di mana Δri adalah akar pangkat dua fluktuasi posisional atom (Karjiban, 
et al., 2009). 
 
 
B. KERANGKA PEMIKIRAN 
 
Studi reaktivasi p53 termutasi telah dilakukan dengan mempelajari 
interaksi spesifik yang memungkinkan perubahan konformasi p53 termutasi 
menjadi serupa dengan p53 wildtype melalui penempelan ligan PRIMA-1 dengan 
metode docking (Warsino, 2008), namun informasi tentang dinamika interaksi 
tidak tersedia. Penelitian ini akan mengamati dinamika interaksi antara PRIMA-1 
dengan p53 termutasi R273H pada situs 1 dan situs 2. p53 wild-type dan p53 
termutasi R273H digunakan sebagai referensi pembanding. Dengan melihat 
dinamika interaksi spesifik yang terjadi menggunakan metode simulasi Dinamika 
Molekuler (MD) dengan program AMBER7 dalam kurun waktu picoseconds (ps). 
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Melihat dan membandingkan hasil simulasi PRIMA-1 dengan p53 termutasi 
R273H pada situs 1 dan situs 2. Kemudian dibandingkan dengan referensi 
pembanding yang diperoleh dari hasil simulasi p53 wild type dan p53 termutasi 
R273H, maka akan diketahui situs mana yang mempunyai probabilitas yang lebih 
tinggi dalam mereaktivasi p53 termutasi. Berdasarkan pada energi docking yang 
dimiliki di situs 1 lebih rendah dibandingkan di situs 2 maka interaksi yang terjadi 
antara PRIMA-1 dengan p53 termutasi di situs 1 lebih stabil bila dibandingkan 
dengan interaksi di situs 2. Pada situs 1 membutuhkan energi docking yang lebih 
rendah sehingga interaksi tersebut lebih mudah terbentuk dibandingkan dengan 
situs 2. Oleh karena itu akan diperoleh hasil yang menunjukkan dinamika 
interaksi yang dimiliki situs 1 lebih menyerupai dinamika yang dimiliki p53 wild 
type bila dibandingkan dengan dinamika interaksi yang dimiliki 
 
  
C. HIPOTESIS 
 
Dinamika interaksi antara p53 termutasi R273H dengan PRIMA-1 di situs 
1 menunjukkan probabilitas yang tinggi dalam mereaktivasi p53 termutasi R273H 
dibandingkan dengan dinamika interaksi antara p53 termutasi R273H dengan 
PRIMA-1 di situs 2. 
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BAB III 
METODOLOGI PENELITIAN 
 
 
A. WAKTU DAN TEMPAT PENELITIAN 
Penelitian dilakukan pada bulan Juli 2009 sampai Desember 2009, 
bertempat di Laboratorium Kimia Dasar bagian Komputasi jurusan kimia FMIPA 
UNS. 
 
B. ALAT DAN BAHAN YANG DIBUTUHKAN 
1. Alat 
Seperangkat komputer dengan spesifikasi: CPU berprosesor AMD 
Athlon (tm) 64 X2 Dual Core Processor 5200+, 2.60 GHz, RAM 4 GB, dan 
harddisk 2x250 GB. Benchmark dilakukan pada komputer tersebut sesuai dengan 
yang digunakan pada benchmark dalam AMBER7, diperoleh waktu 160 ps/hari. 
Software berupa AMBER7 (Case, et al., 2005), program Molden (Klinsky), 
MATLAB7 (MathWorks, 2004), CHIMERA (Pettersen et al., 2004), dan VMD 
(Humphrey, Dalke, and Schulten, 1996) 
2. Bahan 
Struktur p53 wildtype pada manusia = 1GZH.pdb (Derbyshire et al., 
2002), p53 termutasi R273H = 2BIM.pdb (Joerger et al., 2006) dan PRIMA-1. 
 
C. PROSEDUR PENELITIAN 
1. Parameterisasi PRIMA-1 
Parameterisasi PRIMA-1 dilakukan dengan mengambil terlebih dahulu 
struktur PRIMA-1 teroptimasi dari hasil penelitian Warsino (2008). Parameterisasi 
internal dan eksternal force field AMBER dilakukan dengan menggunakan 
program AMBER7. Densitas elektron (Electrostatic Potensial/ESP) dihitung 
dengan GAUSSIAN 98 (Frisch et al., 1995) metode ab initio pada level teori HF 
dan basis set 6-31G*, kemudian hasilnya digunakan sebagai template parameter 
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ligan yang dihitung kembali dengan AnteChamber dimana didalamnya terdapat 
RESP untuk metode penghitungannya. 
2. Penentuan Koordinat Awal Sistem 
Simulasi dilakukan untuk empat sistem, yaitu p53 wildtype, p53 
termutasi R273H, p53 termutasi R273H yang berinteraksi dengan PRIMA-1 pada 
situs 1, p53 termutasi R273H yang berinteraksi dengan PRIMA-1 pada situs 2. 
Tahap penentuan koordinat awal untuk masing-masing sistem dilakukan dengan 
modul XLEAP dalam AMBER7, dimana terdapat penambahan ion Cl
–
 untuk 
menetralkan muatan, penambahan counter ion, penggunaan pelarut eksplisit 
solvent model air WATBOX216 dengan pemilihan kotak termutasi berupa kubus 
dengan jarak terdekat sisi box dengan makromolekul 12 Ǻ. 
3. Minimisasi Sistem 
Minimisasi sistem dilakukan sebanyak 500 step dibagi tiap 100 step 
selama perhitungan disertai penahanan counterion dengan energi sebesar 25 
kcal/mol
1
A
2
.  
4. Equilibrasi sistem 
Equilibrasi dilakukan dengan pemanasan bertahap 50-300K (sesuai suhu 
system yang sebenarnya) selama 500 ps. 
5. Simulasi sistem 
Simulasi dijalankan pada temperatur konstan 300K dan tekanan 1 atm, 
konfigurasi diupdate tiap langkah 2 fs, SHAKE constraint 0,00005 Ǻ, particle-
mesh Ewald (PME) 0,00001. Hasil koordinat disimpan tiap 1 ps dengan 
mengabaikan vibrasi yang melibatkan atom hidrogen dan jarak cutoff  9 Ǻ.  
 
 
D. TEKNIK PENGUMPULAN DAN ANALISIS DATA 
Data yang diambil dalam penelitian ini dianalisis dengan perangkat 
analisis yang terdapat pada program AMBER7 (ptraj), awk dan matlab7 kemudian 
divisualisasikan dengan CHIMERA dan VMD. Analisis data dikaitkan dengan 
konformasi struktur hasil simulasi. Alur prosedur penelitian dan analisis data 
terdapat pada lampiran. 
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BAB IV 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
 
 
A. Parameterisasi PRIMA-1 
Parameterisasi PRIMA-1 bertujuan untuk memperoleh template ligan yang 
akan digunakan dalam penghitungan simulasi. Parameterisasi dilakukan dengan 
struktur PRIMA-1 teroptimasi yang diambil dari penelitian Warsino (2008), 
sedangkan struktur p53 wildtype dan p53 termutasi R273H diambil dari data pdb 
dengan kode pdb 1GZH dan 2BIM. Dilakukan penambahan hidrogen dengan 
menggunakan program XLEAP dalam AMBER7.  
Muatan diperoleh dengan RESP (Restrained ElectroStatic Potensial). 
Potensial elektrostatik  ab initio untuk RESP dihitung dengan GAUSSIAN98 pada 
level teori HF/6-31G*. 
Hasil parameterisasi PRIMA-1. 
 
 
 
 
Gambar 7. Struktur PRIMA-1 
parameterisasi 
Tabel 3. Kode atom, tipe atom, dan 
muatan PRIMA-1 yang 
diperoleh dengan RESP. 
 
Kode atom Tipe 
atom 
Muatan 
O1=O2 OH -0.652 
H12=H15 HO 0.441 
C8=C9 CT 0.096 
H10=H11=H13=H14 H1 0.079 
C5 CT 0.073 
C1 C 0.601 
O3 O -0.581 
C2 CT 0.029 
H5 HC 0.011 
C3=C7 CT -0.115 
C4=C6 CT -0.007 
H1=H2=H6=H7 H1 0.094 
N1 NT -0.552 
H3=H4=H8=H9 HC 0.050 
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B. Penyiapan Koordinat Awal Sistem 
Simulasi dilakukan untuk empat sistem, yaitu p53 wildtype, p53 termutasi 
R273H, p53 termutasi R273H yang berinteraksi dengan PRIMA-1 pada situs 1 
dan p53 termutasi R273H yang berinteraksi dengan PRIMA-1 pada situs 2, 
dilakukan dengan modul XLEAP dalam program AMBER7.  
Struktur awal p53 yang diambil berupa data dalam bentuk 1GZH.pdb 
untuk p53 wildtype dan 2BIM.pdb untuk p53 termutasi R273H. Protein p53 
berbentuk tetramer dan tiap monomer adalah identik sehingga cukup digunakan 
salah satu monomer sebagai sampel yang diambil berdasarkan kelengkapan 
residu. Struktur ini masih belum lengkap, oleh karena itu dilakukan penyiapan 
koordinat awal dimana struktur dilengkapi sehingga menyerupai sebagaimana 
struktur pada keadaan sebenarnya dan juga keadaan sistem dari struktur tersebut. 
Perlu ditambahkan ion Cl
–
 ke dalam empat struktur tersebut guna 
menetralkan muatan yang dimiliki. Penambahan ion ini sesuai dengan muatan 
yang dimiliki oleh struktur yang akan disimulasi. Juga perlu dilakukan 
penambahan WATBOX216 sebagai pelarut explisit supaya sistem menyerupai 
sistem sebenarnya dimana dalam tubuh manusia sistem tersebut tersolvasi dalam 
air, dengan jarak terdekat sisi box dengan makromolekul 12 Ǻ. 
Pada struktur p53 termutasi R273H dengan penempelan ligan PRIMA-1 
baik pada situs 1 maupun pada situs 2 perlu juga ditambahkan data template dari 
hasil parameterisasi PRIMA-1, hal ini dikarenakan ligan tersebut belum 
mempunyai template parameter ligan. Sedang pada p53 wildtype dan p53 
termutasi R273H tidak dilakukan karena belum terdapat ligan PRIMA-1. 
 
 
C. Minimisasi Sistem 
Minimisasi sistem dilakukan karena jarak antar residu terlalu dekat 
sehingga dapat mempengaruhi stabilitas saat dilakukan simulasi dinamika 
molekuler.  Penyiapan koordinat awal dilakukan juga untuk menambah hidrogen 
yang hilang, berdasarkan geometri yang dispesifikkan dalam database residu, 
yang menentukan topologi asli. Geometri tersebut bisa jadi tidak berkaitan dengan 
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actual minima dalam force field yang digunakan, dan dapat dihasilkan dalam 
konflik dan overlap dengan atom-atom dalam residu lain. Oleh karena itu 
dilakukan minimisasi untuk lebih menstabilkan sistem, dengan membetulkan 
posisi atom untuk meniadakan kontak buruk (bad contact) yang dapat 
menyebabkan simulasi dinamika molekuler tidak stabil. Juga supaya lebih 
mendekatkan sistem menuju ke lokal minima. 
Minimisasi sistem dilakukan sebanyak 500 step dengan penahanan pada 
counterion dengan energi sebesar 25 kcal/mol
1
A
2
, yang dibagi menjadi 5 dengan 
100 langkah masing-masing. Selama 100 langkah tersebut penahanan pada 
counterion dikurangi hingga pada 500 langkah terakhir minimisasi, penahanan 
counterion tidak dilakukan. 
Perhitungan minimisasi disertai penahanan counterion dengan energi 
sebesar 25 kcal/mol
1
A
2
, karena energi tersebut sudah dapat untuk menahan 
terjadinya tranlasi pada molekul, dan seiring dengan tiap 100 step akan berkurang 
sebesar 5 kcal/mol
1
A
2
 hingga yang paling akhir tidak terdapat lagi penahanan 
counterion karena diasumsikan bahwa keadaan sudah stabil berada pada 
makromolekul. 
 
 
D. Equilibrasi Sistem 
Sebagaimana dengan minimisasi, prosedur yang sama dilakukan juga 
pada equilibrasi. Sistem dijalankan selama 500 ps dimana sisterm tersebut  
dinaikkan temperaturnya selama 200 ps dari temperatur 50 K hingga 300 K secara 
berurutan, 50 ps pertama temperatur sebesar 50 K, 50 ps selanjutnya temperatur 
dinaikkan menjadi 100 K kemudian 200 K hingga 300 K pada 50 ps terekhir. 
Selama 300 ps selanjutnya temperatur sistem dijaga stabil pada 300 K dan juga 
dilakukan penahanan harmonis 25 kcal/mol
1
A
2
 konstan pada counterion. 
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E. Simulasi Sistem 
Proses simulasi dijalankan pada temperatur 300 K selama 5000 ps (5 ns) 
setelah proses minimisasi dan equilibrasi struktur. Proses tersebut dilakukan pada 
empat sistem yaitu p53 wildtype pada manusia (kode pdb 1GZH), p53 termutasi 
R273H (kode pdb 2BIM), kompleks p53 termutasi R273H dengan PRIMA-1 di 
situs 1 (comsitus1) dan kompleks p53 termutasi dengan PRIMA-1 di situs 2 
(comsitus2). Dengan menggunakan ptraj sebagai program analisis dalam 
mengolah hasil simulasi. 
 
Gambar 8. Grafik RMSD sebagai fungsi waktu (ps), dengan 1GZH (hitam), 
2BIM (biru), comsitus1 (merah) dan comsitus2 (hijau). 
 
Kestabilan dari simulasi di ketahui dengan salah satunya menghitung 
harga root mean square deviation (RMSD). Pada grafik RMSD (gambar 8), energi 
total dari simulasi p53 wildtype konstan setelah 1 ns, menunjukkan simulasi telah 
stabil. Pada 2BIM simulasi konstan setelah 1 ns, sedang pada comsitus1 konstan 
setelah 2,5 ns dan comsitus2 setelah 3 ns. Dari grafik tersebut diketahui bahwa 
comsitus2 mempunyai kestabilan posisi paling rendah. 
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Dari grafik RMSD tersebut comsitus1 mempunyai profil RMSD lebih 
stabil dan lebih mendekati profil 1GZH dibandingkan dengan comsitus2, tetapi 
hal ini hanya menunjukkan profil kestabilan posisi dari struktur.  
 
a 
 
 
 b c d 
 
 e f g 
nomor residu 
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Gambar 9. Grafik B-factor sebagai fungsi nomor residu, dengan 1GZH (hitam), 
2BIM (biru), comsitus1 (merah) dan comsitus2 (hijau). 
a. B-factor residu total,  b. B-factor residu 120,  
c. B-factor residu 183, d. B-factor residu 186, 
e. B-factor residu 207, f. B-factor residu 224. 
g. B-factor residu 248. 
 
Keseluruhan perubahan RMSD setidaknya menggambarkan perubahan 
posisi struktur, yang akibatnya mempengaruhi interaksi dengan DNA, tetapi hal 
ini tidak menunjukkan apa yang mungkin mempengaruhi pada dinamika interaksi 
yang terjadi. Kestabilan posisi berkaitan dengan fluktuasi atomik rata-rata yang 
dimiliki masing-masing sistem. Oleh karena itu dilakukan penghitungan B-factor 
untuk mengetahui fluktuasi atomik rata-rata. 
Grafik B-factor (gambar 9) menunjukkan beberapa residu yang fluktuatif 
yaitu residu 120 (lisin), 183 (serin), 186 (asam aspartat), 207 (asam aspartat), 224 
(glutamin) dan 248 (arginin). Profil B-factor pada residu 120, 207 dan 248 
menunjukkan comsitus2 mempunyai fluktuasi atomik ynag paling tinggi, dimana 
ketiga sistem yang lain tidak menunjukkan perbedaan yang sangat jauh. Residu 
120 merupakan residu yang menunjukkan comsitus2 mempunyai harga B-factor 
yang paling signikan perbedaannya dibandingkan yang lain dimana comsitus2 
mempunyai harga B-factor > 600 sedang ketiga sistem yang lain mempunyai 
harga B-factor <180. 
Dari harga B-factor diketahui residu mana saja yang mengalami fluktuasi 
sehingga terhadap residu-residu tersebut dilakukan penghitungan fluktuasi sudut 
torsi untuk mengetahui residu mana yang mengalami fluktuasi yang signifikan, 
dimana fluktusi dari sudut dihedral (torsi) mempengaruhi fluktusi atomik rata-
rata.  
 
 
F. Efek Fluktuasi 
Sebagaimana telah dijelaskan sebelumnya bahwa fluktuasi atomik rata-
rata dipengaruhi salah satunya oleh fluktuasi sudut dihedral (yaitu sudut yang 
terbentuk oleh 4 atom). Dari penghitungan fluktuasi sudut dihedral yang diperoleh 
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ditampilkan grafik rentang residu yang melibatkan residu lisin 120, asam aspartat 
207 dan arginin 248. Berikut adalah efek fluktuasi tersebut pada masing-masing 
residu. 
1. Residu Lisin 120 
Grafik (gambar 10A) rentang residu yang melibatkan residu lisin 120 
yang merupakan residu yang berinteraksi langsung dengan DNA melalui ikatan 
hidrogen dengan O6 dan N7 basa Gua 8 pada major grove DNA. 
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Gambar 10. (A) Grafik fluktuasi sudut dihedral ( º ) sebagai fungsi waktu (ps), 
dengan 1GZH (hitam), 2BIM (biru), comsitus1 (merah) dan 
comsitus2 (hijau) rentang residu yang melibatkan residu lisin 120 
(118-122). Grafik atas adalah torsi φ, grafik bawah adalah torsi ψ, 
(1-4 kekanan). 
(B) Posisi backbone yang melibatkan residu lisin 120 (digambarkan 
sebagai stik) pada saat 0 ns – 5 ns (dari kiri atas ke kanan bawah) 
antara 1GZH (hitam), 2BIM (biru), comsitus1 (merah), dan 
comsitus2 (hijau). 
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Grafik pada residu lisin 120 (gambar 10A) menunjukkan perbedaan grafik 
fluktuasi sudut torsi yang dimiliki 1GZH dan 2BIM tidak berbeda jauh profil yang 
dimiliki. Hal tersebut menunjukkan bahwa pada 2BIM meskipun terjadi mutasi 
R273H tidak menyebabkan adanya perubahan fluktuasi sudut dihedral yang 
signifikan. Sedang pada comsitus1 dan comsitus2 terlihat grafik yang dimiliki 
lebih fluktuatif bila dibandingkan dengan 1GZH dan 2BIM. Sudut torsi φ1 
keempat sistem relatif sama yang berkisar -60º, meskipun pada comsitus1 dan 
comsitus2 terjadi perubahan pada saat ± 3,7 ns hingga ± 4,7 ns sedang sudut 
dihedral ψ1 berkisar 0º.  
Pada φ3 sudut yang dimiliki berkisar -120º untuk 1GZH dan 2BIM 
sedangkan comsitus1 dan comsitus2 fluktuatif pada kisaran -70º. Pada sudut ψ3 
comsitus2 fluktuasi meningkat saat 1 ns hingga 2 ns. Sudut φ4 mempunyai profil 
yang mirip dengan sudut φ1. Profil tersebut menunjukkan comsitus1 mengalami 
perubahan sudut setelah 3 ns menjadi 150º yang dimungkinkan karena pengaruh 
sudut tersebut, sedang pada comsitus2 perubahan terjadi antara 2 - 2,5 ns. Sudut 
dihedral ψ4 1GZH, 2BIM dan comsitus1 berkisar 0º tetapi comsitus1 mengalami 
perubahan pada saat 1 ns menjadi berkisar -20º yang sama dengan sudut dihedral 
comsitus2, akan tetapi comsitus2 justru menunjukkan perilaku yang berkebalikan 
pada saat 4,5 ns mengalami perubahan berkisar 0º. 
Lisin 120 terlihat tidak stabil dari 0 ns hingga 5 ns, terjadi perubahan 
posisi yang drastis seperti yang diperlihatkan pada gambar 10B. Pada saat 0 ns 
residu lisin 120 sedikit menunjukkan pergeseran backbone keempat sistem yang 
terlihat berimpitan. Backbone pada lisin 120 yang dimiliki 2BIM, comsitus1 dan 
comsitus2 bergeser dari posisi lisin 120 yang dimiliki 1GZH yang tampak 
mengarah ke kanan atas, lebih tinggi dibandingkan dengan ketiga sistem yang lain 
yang mengarah lebih ke bawah. Hal ini menunjukkan bahwa posisi awal keempat 
sistem tidak berada pada posisi yang sama.  
Pergeseran ini bertambah besar pada 1 ns dimana comsitus1 dan 
comsitus2 tampak sangat drastis perubahan posisi yang dimiliki. Backbone 1GZH 
dan 2BIM tidak berubah terlalu jauh posisinya dibandingkan pada awal tetapi 
pada comsitus1 dan comsitus2 pergeseran backbone cukup besar menjauhi posisi 
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awal. Tetapi pada comsitus1 meskipun mengalami perubahan posisi justru 
menunjukkan perilaku lisin 120 mendekati 1GZH sedang 2BIM dan comsitus2 
masih tetap berbeda. 
Satu ns berikutnya backbone pada comsitus1 dan comsitus2 kembali 
mengalami perubahan posisi dan bentuk. Comsitus2 mengalami perubahan  
backbone lebih signifikan bila dibandingkan backbone comsitus1. Pada 1GZH 
dan 2BIM tidak mengalami perubahan yang signifikan. Sedangkan backbone 
comsitus1 kembali berhimpit dengan 1GZH, akan tetapi mengalami perubahan 
bentuk dimana tekukan berubah menjadi lebih mendekati lisin 120 dibanding 
tekukan sebelumnya dengan arahan lisin 120 semakin menyerupai 1GZH. Pada 
comsitus2 backbone tetap menjauhi 1GZH dan mengalami perubahan bentuk. 
Tekukan lisin 120 menjadi lebih mendekati, meskipun arahan lisin 120 
menyerupai 1GZH tetapi posisinya terlalu jauh dengan posisi 1GZH. 
Waktu simulasi 3 ns comsitus1 kembali sedikit menjauh tetapi masih 
berhimpit dengan 1GZH pada salah satu ujungnya. Tekukan terlihat mendekati 
seperti pada awal simulasi meskipun sudut tekukan kedua menjadi lebih lebar 
dibanding sebelumnya, begitu pula pada comsitus2. Pada 4 ns hanya comsitus2 
yang mengalami perubahan posisi juga pada bentuk dimana bagian bawah 
berubah dari lengkungan menjadi lebih lurus. Selain itu juga terlihat arahan lisin 
120 pada 2BIM semakin mengarah kebawah dibanding sebelumnya, semakin 
menjauhi posisi arahan lisin 120 1GZH. Sedang pada ns terakhir 2BIM berubah 
posisi menjauhi 1GZH menyebabkan arahan lisin 120 semakin berbeda jauh 
sedang comsitus1 dan comsitus2 justru menunjukkan arahan yang menyerupai 
1GZH terutama comsitus1. 
Dari awal hingga akhir simulasi arahan lisin 120 1GZH tampak tidak 
terjadi perubahan yang berarti, sedang pada comsitus1 menunjukkan perbedaan 
pada awalnya tetapi berubah menyerupai setelah 2 ns sehingga tampak berhimpit. 
Pada comsitus2 juga mengalami perubahan arahan lisin 120 hanya saja posisi 
yang dimiliki menjauh dari 1GZH. Sedang pada 2BIM justru menunjukkan 
perbedaan arahan dari awal hingga akhir dimana terjadi perubahan arahan tetapi 
arahan tersebut semakin berbeda dibanding 1GZH. 
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Perubahan yang terlihat pada grafik fluktuasi yang cukup signifikan dan 
stabil adalah pada waktu simulasi setelah 1 ns yaitu sudut dihedral ψ4 pada 
comsitus1. Pada bentuk backbone, sebelum dan sesudah waktu tersebut terlihat 
terjadi perubahan. Meskipun sama-sama berupa lengkungan loop, tetapi 
mengalami pelekukan ataupun perubahan akibat berubahnya sudut dihedral. 
Dengan demikian, perubahan sudut dihedral ψ4 tersebut dapat dianggap 
berpengaruh terhadap posisi lisin 120 dalam berinteraksi dengan DNA. Adanya 
PRIMA-1 pada 2BIM di situs 1 menyebabkan 2BIM menyerupai 1GZH. 
 
2. Residu Asam Aspartat 207 
Residu asam aspartat 207 menunjukkan perbedaan profil grafik yang 
dimiliki antara 1GZH dengan 2BIM sehingga bisa digunakan sebagai data 
referensi untuk melihat situs mana yang memiliki probabilitas yang lebih tinggi 
dalam merestorasi p53 termutasi R273H yaitu comsitus1 atau comsitus2. 
Pada residu asam aspartat 207 grafik yang diperoleh (gambar 11A) 
menunjukkan perbedaan fluktuasi torsi yang signifikan antar 1GZH dengan 
2BIM.  Fluktuasi sudut dihedral yang menunjukkan perbedaan signifikan tersebut 
adalah φ2, φ3, φ4 dan ψ3, sedang φ1, ψ1, ψ2 dan ψ2 juga menunjukkan perbedaan 
antara 1GZH dengan 2BIM tetapi perbedaan sudut tidak begitu besar. Pada φ1 
1GZH dan 2BIM berawal pada sudut yang sama yaitu berkisar -130º tetapi 1GZH 
mengalami perubahan setelah 2 ns yang sudutnya menjadi fluktuatif berkisar pada 
-100º, sedang 2BIM berubah pada 0,5 ns menjadi -150º. Sudut dihedral comsitus1 
awalnya mempunyai kisaran yang sama dengan 1GZH tetapi comsitus1 stabil 
pada kisaran tersebut dan tidak mengalami perubahan. Berkebalikan dengan 
comsitus2 dimana pada awalnya berkisar -50º yang berubah pada 1 ns menjadi 
fluktuatif pada -100º sama seperti 1GZH. Sudut dihedral ψ1 pada 1GZH dan 
comsitus1 mirip dengan kisaran sudut yang sama yaitu berkisar 160º dimana 
1GZH terjadi perubahan hingga 1,5 ns tetapi tidak signifikan. Pada 2BIM stabil 
kisaran 130º, sedangkan comsitus2 awal mula berkisar 50º yang fluktuatif hingga 
pada 1 ns stabil berkisar pada -20º. 
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Gambar 11. (A) Grafik fluktuasi sudut dihedral ( º ) sebagai fungsi waktu (ps), 
dengan 1GZH (hitam), 2BIM (biru), comsitus1 (merah) dan 
comsitus2 (hijau) rentang residu yang melibatkan residu 207 (205-
209). Grafik atas adalah torsi φ, grafik bawah adalah torsi ψ, (1-4 
kekanan). 
(B) Posisi backbone yang melibatkan residu aspartat 207 
(digambarkan sebagai stik) pada saat 0 ns – 5 ns (dari kiri atas ke 
kanan bawah) antara 1GZH (hitam), 2BIM (biru), comsitus1 
(merah), dan comsitus2 (hijau). 
 
Berkebalikan dengan φ1, pada  φ2 sudut dihedral 1GZH cukup stabil pada 
kisaran -60º, setelah 1 ns 1GZH mengalami perubahan dimana 1GZH dan 
comsitus1 sama-sama fluktuatif dan berada pada kisaran sudut yang sama yaitu 
berkisar -100º. Comsitus2 pada awalnya memiliki kisaran yang sama dengan 
1GZH akan tetapi terjadi perubahan sudut setelah 1 ns menjadi 60º, meskipun 
comsitus2 tidak berubah sudutnya mendekati 2BIM yang fluktuatif kisaran -130º. 
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Sudut dihedral ψ2 menunjukkan 1GZH yang awalnya cukup stabil menjadi 
fluktuatif setelah 1,5 ns pada kisaran 120º dimana comsitus1 juga fluktuatif pada 
kisaran tersebut. Sudut dihedral 2BIM stabil pada kisaran 170º, sedang comsitus2 
mempunyai kisaran yang sama dengan 2BIM hanya saja terjadi setelah 1 ns 
dimana awalnya comsitus2 berada pada kisaran 140º. Baik pada φ3 maupun ψ3 
sama-sama menunjukkan fluktuasi comsitus1 sama dengan 1GZH dan 2BIM 
mempunyai kisaran sudut yang jauh berbeda dengan 1GZH. Pada φ3 1GZH 
berkisar -150º sedang 2BIM pada kisaran 70º. Selain itu 1GZH mengalami sedikit 
perubahan fluktuasi sekitar 4 ns – 4,5 ns yang sama kisarannya dengan comsitus2 
dimana comsitus2 stabil pada kisaran -70º. Sedang pada ψ3 1GZH menunjukkan 
kisaran 120º dengan kisaran 2BIM pada -30º. Sebagaimana terlihat pada φ3 1GZH 
mengalami fluktuasi sekitar 4 ns – 4,5 ns yang sama dengan kisaran comsitus2 
yaitu 20º. Meskipun pada awalnya kisaran sudut comsitus2 sama dengan 1GZH 
tetapi setelah 0,5 ns comsitus2 mengalami perubahan yang setelah 1 ns menjadi 
mendekati kisaran sudut torsi yang dimiliki 2BIM. 
Pada φ4 1GZH dan comsitus1 juga mempunyai kisaran yang sama yaitu 
pada -140º, akan tetapi terdapat perbedaan dimana comsitus2 yang awalnya 
memiliki kisaran yang sama dengan 2BIM yaitu pada -60º berubah pada saat 1 ns. 
Fluktuasi sudutnya mendekati kisaran yang sama dengan 1GZH dan comsitus1. 
Sedang pada sudut dihedral ψ4 juga terlihat comsitus1 memiliki kisaran yang 
sama dengan 1GZH meskipun kisaran yang dimiliki keempat sistem tidak berbeda 
cukup jauh tetapi terlihat terdapat perbedaan. Sebagaimana pada sudut dihedral 
sebelumnya pada comsitus2 juga terjadi perubahan sudut dihedral setelah 1 ns. 
Dimungkinkan bahwa perubahan sudut pada comsitus2 karena adanya 
penempelan PRIMA-1 di situs 2 yang terjadi saling mempengaruhi. Perubahan 
pada φ1 mempengaruhi perubahan sudut dihedral selanjutnya kecuali pada φ3 
dimana pada comsitus2 tidak terjadi perubahan sudut setelah 1 ns, oleh karena itu 
sudut dihedaral φ3 dianggap rigid. Adanya PRIMA-1 pada 2BIM di situs1 
menyebabkan fluktuasi torsi 207 yang dimiliki 2BIM yang mulanya berbeda 
cukup signifikan menjadi mirip kisaran yang dimiliki dengan 1GZH. 
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Perubahan sudut dihedral rentang residu yang melibatkan asam aspartat 
207 secara visual ditampilkan pada gambar 11B. Simulasi waktu 0 ns backbone-
backbone keempat sistem berimpit pada salah satu ujungnya, dimana terjadi 
perputaran torsi pada residu 206. Pada 1GZH mengalami tekukan pada sudut φ1 
mengarah lebih tinggi dibanding ketiga sistem yang lain, dimana terlihat arahan 
aspartat 207 menjadi lebih ke bawah dibanding yang lain. Arahan aspartat 207 
comsitus1 lebih mendekati dibanding 2BIM maupun comsitus2. Terdapat pula 
perubahan pada residu 206 dimana pada 1GZH berupa loop tetapi pada comsitus1 
berupa β-sheet. Hal ini dikarenakan residu tersebut berada pada ujung β-sheet 
sehingga mempunyai kecenderungan untuk berubah dari loop menjadi β-sheet dan 
sebaliknya bila terjadi perubahan sudut dihedral. 
Pada comsitus1 tidak terjadi tekukan sudut φ1 yang signifikan seperti 
1GZH. Berbeda dengan 2BIM yang sedikit terjadi kenaikan arah tetapi kemudian 
langsung turun dan stabil, juga pada comsitus2 dimana terjadi tekukan mengarah 
lebih rendah. 2BIM dan comsitus2 mempunyai arahan aspartat 207 yang mirip 
yang mengarah lebih tegak dibanding 1GZH dan comsitus1. 
Pada 1 ns 1GZH, 2BIM dan comsitus1 backbone masih berhimpit pada 
salah satu ujungnya, hanya comsitus2 yang mengalami pergeseran backbone pada 
ujung yang awalnya berhimpit meskipun pergeseran tidak terlalu signifikan. 
Comsitus1 tidak terjadi perubahan yang signifikan, tidak seperti ketiga sistem 
yang lain. Perubahan pada 1GZH tampak backbone lebih tegak dibanding 
sebelumnya. Arahan aspartat 207 lebih datar sehingga menjadi berbeda dengan 
arahan aspartat 207 comsitus1 yang tidak mengalami perubahan sebagaimana 
pada 0 ns. Comsitus1 tidak mengalami perubahan yang signifikan dari awal 
hingga akhir simulasi (0-5 ns). 
Sedang 2BIM dan comsitus2 sama-sama mengarah kebawah dengan 
arahan aspartat 207 yang sama. Hanya saja pada 2BIM terjadi perubahan pada 
residu 205-206 dari loop menjadi β-sheet yang seterusnya stabil dalam β-sheet 
hingga akhir. Pada ns selanjutnya 1GZH kembali condong mirip saat 0 ns, hanya 
saja terjadi perubahan pada residu 206 yang berubah dari loop menjadi β-sheet 
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yang berubah kembali menjadi loop untuk keseluruhan rentang residu hingga 5 
ns. 
Arahan aspartat 207 comsitus1 juga sama dengan 1GZH dimana posisi 
aspartat 207 antara 1GZH dengan comsitus1 stabil.  Perubahan yang terjadi pada 
2BIM dan comsitus2 mempunyai kemiripan dimana keduanya semakin condong 
ke bawah dan relatif sama hingga 5 ns. Hal tersebut juga terjadi pada arahan 
aspartat 207 yang berbeda antara 2BIM dengan comsitus2. 
Dilihat dari bentuk backbone, selama 5 ns waktu simulasi 1GZH dan 
comsitus1 tidak mengalami perubahan bentuk backbone yang signifikan. 
Meskipun pada 1GZH terjadi sedikit perubahan tetapi kembali lagi sehingga 
perubahan dianggap tidak nyata. Berkebalikan dengan backbone yang dimiliki 
oleh 2BIM dan comsitus2 yang mengalami perubahan yang tetap. Sebagaimana 
yang terlihat pada grafik sudut dihedral yang dimiliki, comsitus2 terjadi 
perubahan yang signifikan setelah waktu simulasi 1 ns. Perubahan tersebut 
mendekati profil yang dimiliki 2BIM. Hal ini juga terlihat pada perubahan 
backbone yang dimiliki comsitus2, dimana backbone comsitus2 juga berubah 
menyerupai 2BIM dibandingkan 1GZH yang juga terlihat setelah 1 ns hingga 
akhir simulasi. Perubahan sudut dihedral tersebut dianggap berpengaruh terhadap 
posisi aspartat 207 yang dimungkinkan berpengaruh meskipun secara tak 
langsung terhadap residu lisin 120 dan arginin 248.  
Adanya mutasi R273H membuat sudut dihedral aspartat 207 pada 2BIM 
menjadi sangat berbeda dibanding 1GZH, dan tampak bahwa adanya penempelan 
PRIMA-1 pada 2BIM di situs 1 mempunyai probabilitas yang lebih tinggi dalam 
mengembalikan 2BIM menyerupai 1GZH. Sedangkan penempelan PRIMA-1 pada 
2BIM di situs 2 mempunyai probabilitas yang rendah dimana meskipun terdapat 
waktu yang menunjukkan comsitus2 mempunyai grafik yang mendekati 1GZH 
tetapi hal tersebut tidaklah stabil. 
 
3. Residu Arginin 248 
Selain lisin 120, arginin 248 juga merupakan residu yang berinteraksi 
langsung dengan DNA yang berikatan dengan minor grove DNA. Selain itu, juga 
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menunjukkan perbedaan profil grafik yang dimiliki antara 1GZH dengan 2BIM 
sehingga bisa digunakan sebagai data referensi untuk melihat situs mana yang 
memiliki probabilitas yang lebih tinggi dalam merestorasi p53 termutasi R273H. 
Selain itu grafik torsi yang dimiliki rentang residu yang melibatkan arginin 248 
(gambar 12A) juga menunjukkan profil yang sama dengan yang dimiliki oleh 
aspartat 207. Profil tersebut menunjukkan perbedaan grafik torsi antara 1GZH 
dengan 2BIM yang cukup jelas. 
Perubahan sudut dihedral yang terlihat pada 2 sistem yaitu 2BIM dan 
comsitus2 dengan comsitus2 yang lebih fluktuatif. Pada 2BIM perubahan konstan 
terjadi setelah 0,5 ns pada semua sudut dihedral rentang residu yang melibatkan 
arginin 248. Sedang comsitus2 terjadi perubahan setelah 3,5 ns dan tidak pada 
semua sudut dihedral. Grafik sudut dihedral 1GZH hanya mengalami perubahan 
pada 2 sudut dihedral yaitu sudut ψ1 dan φ3 setelah 0,5 ns dengan fluktusi sudut 
dihedral yang stabil. Begitu pula comsitus1 yang menunjukkan hal yang sama 
dengan 1GZH hanya saja comsitus1 tidak mengalami perubahan sudut dihedral.  
Sudut dihedral φ1 1GZH dan comsitus1 mempunyai kisaran sudut yang 
sama yaitu 40º dan stabil pada kisaran tersebut. Berbeda dengan 2BIM dimana 
awalnya mempunyai kisaran sudut yang sama tetapi kemudian berubah setelah 0,5 
ns menjadi -60º. Sedang comsitus2 menunjukkan profil yang sama dengan 2BIM, 
dimana pada awal mempunyai kisaran yang sama dengan 1GZH dan mengalami 
perubahan setelah 3,5 ns dengan kisaran yang sama dengan 2BIM. Hal yang sama 
juga terjadi pada sudut torsi ψ2 dan ψ4. 1GZH dan comsitus1 stabil dan 
mempunyai kisaran yang sama dan 2BIM dan comsitus2 juga sama pada awalnya 
yang kemudian mengalami perubahan kisaran. 2BIM mengalami perubahan 
setelah 0,5 ns sedangkan comsitus2 perubahan terjadi 2 kali yang pertama setelah 
1 ns dan yang kedua setelah 3,5 ns kisaran berubah sama dengan yang dimiliki 
2BIM. 
Sudut dihedral ψ1 dan φ3 justru menunjukkan hal yang berkebalikan 
dimana pada ψ1 1GZH dan 2BIM mempunyai profil yang mirip dan kisaran yang 
hampir sama. Sedang pada φ3 profil dan kisaran yang sama tetapi comsitus1 
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mempunyai kisaran berbeda dengan 1GZH setelah 0,5 ns karena perubahan sudut 
yang terjadi pada 1GZH tanpa diikuti oleh perubahan sudut pada comsitus1. 
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Gambar 12. (A) Grafik fluktuasi sudut dihedral ( º ) sebagai fungsi waktu (ps), 
dengan 1GZH (hitam), 2BIM (biru), comsitus1 (merah) dan 
comsitus2 (hijau) rentang residu yang melibatkan residu arginin 248 
(118-122). Grafik atas adalah torsi φ, grafik bawah adalah torsi ψ, 
(1-4 kekanan). 
(B) Posisi backbone yang melibatkan residu arginin 248 
(digambarkan sebagai stik) pada saat 0 ns – 5 ns (dari kiri atas ke 
kanan bawah) antara 1GZH (hitam), 2BIM (biru), comsitus1 
(merah), dan comsitus2 (hijau). 
 
Sedang profil grafik sudut dihedral comsitus2 masih tetap sama hanya saja 
dari grafik tersebut dapat dikatakan bahwa profil awal comsitus2 mengikuti 
comsitus1 bukan yang kemudian berubah setelah 3,5 ns tidak setelah 0,5 ns. Hal 
ini diperkuat oleh sudut dihedral ψ4 comsitus2 yang mempunyai kisaran yang 
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lebih mendekati comsitus1 dibanding 1GZH. Pada sudut dihedral φ2, φ4 dan ψ3 
keempat sistem mempunyai grafik sudut torsi yang sama kisaran dari awal hingga 
akhir dan stabil tanpa terjadi perubahan pada 1GZH dan comsitus. Akan tetapi 
terjadi perubahan pada 2BIM dan comsitus2 meskipun perubahan sudut torsi yang 
terjadi tidak signifikan. 
Pada sudut  φ2 comsitus2 tidak mengalami perubahan sudut sebagaimana 
sudut yang lain, sedang sudut φ4 perubahan terjadi tidak setelah 3,5 ns tetapi 
setelah 1 ns dan cukup fluktuatif. Sudut dihedral ψ3 1GZH, 2BIM dan comsitus2 
mepunyai profil grafik yang sama dan stabil dengan perubahan yang terjadi 
setelah 0,5 ns. Pada 1GZH dan 2BIM dan setelah 3 ns pada comsitus2, sedang 
comsitus1 tidak terjadi perubahan. Sudut dihedral φ2 dan ψ3 merupakan sudut 
dihedral yang mewakili sudut dihedral dari residu arginin 248, dengan sudut 
dihedral yang dimiliki menunjukkan grafik yang stabil meskipun terdapat 
perubahan tetapi tidak signifikan.  
Adanya perubahan grafik sudut dihedral rentang residu 246-250 pada 
2BIM dapat dikatakan bahwa grafik sudut dihedral 2BIM berubah dari grafik 
sudut dihedral 1GZH setelah 0,5 ns. Adanya mutasi R273H mengakibatkan 
perubahan grafik tersebut sehingga tidak lagi mempunyai profil grafik yang sama 
dengan 1GZH setelah 0,5 ns. Penempelan PRIMA-1 pada 2BIM di situs1 
mengakibatkan grafik fluktuasi sudut dihedral yang dihasilkan pada comsitus1 
menyerupai 1GZH dengan profil yang sama. Bila pada 2BIM mengalami 
perubahan profil grafik sudut dihedral pada comsitus1 perubahan tersebut tidak 
terjadi sebagaimana tidak terjadi pada 1GZH. Selain itu penempelan PRIMA-1 
juga menjadikan grafik rentang residu 246-250 yang dimiliki comsitus1 rigid. 
Pada rentang residu yang melibatkan arginin 248 secara visual 
diperlihatkan pada gambar 12B. Pada 0 ns backbone yang dimiliki keempat 
sistem berhimpitan meskipun begitu arahan arginin 248 yang dimiliki tidak sama. 
Arahan arginin 248 1GZH ke kanan bawah lebih ke luar bidang datar dan tidak 
berubah hingga 2 ns, sedang pada ketiga sistem yang lain mempunyai arahan yang 
sama pada 0 ns. Selain arahan yang berbeda juga terdapat bentuk arginin yang 
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dimana pada 1GZH tangan arginin 248 memanjang sedang pada ketiga sistem 
yang lain tangan memendek (menekuk). 
Pada ns selanjutnya terjadi pergeseran backbone pada sistem, comsitus1 
masih berhimpit dengan 1GZH pada kedua ujungnya dengan sedikit melebar pada 
bagian tengah dimana terdapat residu arginin 248. Sedang 2BIM dan comsitus2 
bergeser menjauhi 1GZH meskipun pada salah satu ujungnya masih berhimpitan. 
Pergeseran yang terjadi pada backbone ini menyebabkan perubahan arahan, 
bentuk dan posisi arginin 248. Arahan tidak ada yang sama dengan 1GZH 
meskipun bentuk tangan arginin 248 sudah memanjang seperti 1GZH kecuali 
comsitus2 yang masih menekuk pada ujung arginin 248. Pada 1GZH terjadi 
perubahan dari loop menjadi β-sheet yang tetap hingga 2 ns dan kembali menjadi 
loop pada 3 ns. 
Waktu simulasi 2 ns menunjukkan perubahan arahan comsitus1 yang 
semakin mendekati 1GZH yang terus terjadi hingga pada 4 ns. Arahan ujung dan 
bentuk serta posisi arginin 248 menyerupai 1GZH, hal ini terjadi hingga akhir 
simulasi. Perubahan dari loop menjadi β-sheet pada 1GZH kembali terjadi pada 4 
ns dan kembali menjadi loop pada 5 ns, hal ini menunjukkan bahwa ujung 1GZH 
(residu 246) fleksibel perubahan dalam bentuk loop maupun β-sheet. Posisi 
arginin 248 comsitus2 yang mendekati 1GZH ini dipengaruhi oleh pergerakan 
backbone yang kembali berhimpitan dengan 1GZH. 
Adanya PRIMA-1 pada situs 1 mampu mengembalikan bentuk backbone 
2BIM yang tadinya melekuk menjadi seperti bentuk backbone 1GZH yang tidak 
mengalami pelekukan.  
 
 
G. Perilaku PRIMA-1 pada 2BIM 
Adanya penempelan PRIMA-1 pada 2BIM di situs 1 menjadikan backbone 
comsitus1 berhimpitan dengan 1GZH dari awal simulasi hingga akhir dimana 
backbone yang dimiliki 2BIM tidak berhimpitan sebagaimana comsitus1. Sedang 
adanya penempelan PRIMA-1 pada 2BIM di situs 2 justru menjadikan backbone 
comsitus2 menjauhi 1GZH bila dibandingkan backbone 2BIM. Pergeseran 
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backbone comsitus1 dan comsitus2 baik pada residu yang melibatkan lisin 120, 
aspartat 207 maupun arginin 248 dipengaruhi oleh adanya penempelan PRIMA-1 
pada 2BIM di situs masing-masing. Perilaku PRIMA-1 saat simulasi digambarkan 
pada gambar 13. Dimana dapat diketahui apakah penempelan PRIMA-1 stabil di 
situs tersebut ataukah mengalami perubahan posisi penempelan sehingga 
mempengaruhi bagaimana perubahan interaksi PRIMA-1 dengan 2BIM. Hal 
tersebut menunjukkan probabilitas penempelan PRIMA-1 berpengaruh dalam 
fluktuasi sudut dihedral yang terjadi.  
   
   
Gambar 13. Posisi PRIMA-1 (digambarkan sebagai spherical) terhadap 2BIM 
(digambarkan sebagai pita) pada saat 0 ns – 5 ns waktu simulasi (dari 
kiri atas ke kanan bawah) antara comsitus1 (merah) dan comsitus2 
(hijau). 
 
Interaksi PRIMA-1 dengan mutan p53 baik di situs 1 maupun di situs 2 
menunjukkan perilaku yang berbeda cukup signifikan saat disimulasikan. Pada 
comsitus1 interaksi PRIMA-1 dengan mutan p53 cukup stabil dimana PRIMA-1 
tidak mengalami perubahan posisi. Meskipun PRIMA-1 tersebut bergerak akan 
tetapi PRIMA-1 tetap stabil di situs 1 yang bila dikaitkan dengan perubahan 
fluktuasi sudut dihedral comsitus1 (gambar 10) jelas memperlihatkan bahwa 
fluktuasi sudut dihedral comsitus1 cukup stabil. Sehingga dengan adanya 
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penempelan PRIMA-1 yang stabil pada situs 1 tanpa adanya perpindahan ke situs 
lain menunjukkan bahwa penempelan tersebut mempengaruhi comsitus1. Hal 
tersebut menyebabkan comsitus1 mempunyai fluktuasi sudut dihedral yang stabil 
dan tidak terdapat perubahan. Meskipun pada grafik sudut dihedral comsitus1 
terjadi perubahan akan tetapi perubahan tersebut tidak stabil (gambar 10A). 
Sedangkan comsitus2 menunjukkan perubahan posisi PRIMA-1 dari situs 
2. PRIMA-1 bergerak mejauhi situs 2 saat simulasi berjalan 2 ns meskipun 
PRIMA-1 masih berdekatan dengan situs 2 tetapi jarak tersebut sudah tidak lagi 
memungkinkan untuk membentuk ikatan hidrogen. Bila dikaitkan antara 
perubahan posisi PRIMA-1 dengan fluktuasi sudut dihedral yang terjadi (gambar 
10), maka diketahui bahwa tidak adanya interaksi antara PRIMA-1 dengan 2BIM 
melalui ikatan hidrogen pada 2 ns menyebabkan perubahan sudut dihedral pada 
rentang residu 205-209 (diperlihatkan gambar 11A). Terjadi perubahan fluktuasi 
sudut dihedral setelah 1 ns yang pada 2 ns fluktuasi sudut dihedral sudah berubah 
dengan fluktuasi yang stabil. Sehingga dimungkinkan bahwa pelepasan ikatan 
hidrogen antara PRIMA-1 dengan 2BIM sudah terjadi sekitar sebelum 2 ns tetapi 
tepat setelah 1 ns. Sebagaimana perubahan sudut dihedral yang terjadi pada 
gambar 11A yang juga terjadi tepat setelah 1 ns, posisi PRIMA-1 tetap bergerak 
menjauhi situs 2 hingga akhir simulasi terjadi. 
 
1. Perilaku PRIMA-1 di Situs 1 
Penempelan PRIMA-1 pada 2BIM dapat mempengaruhi pelekukan pada 
2BIM dengan adanya interaksi melalui ikatan hidrogen dan/atau interaksi 
hidrofobik (Lambert et. Al., 2009). Oleh sebab itu dianggap perilaku PRIMA-1 
tersebut dipengaruhi adanya interaksi ikatan hidrogen antara PRIMA-1 dengan 
2BIM. Ikatan hidrogen tersebut yang menahan PRIMA-1 tetap berada pada posisi 
dimana PRIMA-1 ditempelkan dalam hal ini situs 1 dan situs 2. Gambar 14A 
menunjukkan interaksi antara PRIMA-1 dengan 2BIM di situs 1. Karena adanya 
interaksi ikatan hidrogen yang terjadi sehingga menahan pergerakan PRIMA-1 di 
situs 1. Penempelan PRIMA-1 di situs 1 terlihat cukup stabil selama simulasi 5 ns, 
tidak terjadi perpindahan posisi dari situs 1 ke situs yang lain. Tentu saja PRIMA-
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1 tetap bergerak tetapi pergerakan tersebut tetap berada di situs 1 karena adanya 
interaksi ikatan hidrogen antara PRIMA-1 dengan 2BIM. 
   
   
 
Waktu (ps) 
Gambar 14.  (A) Posisi PRIMA-1 (berbentuk bola dan stik) di situs 1 (comsitus1) 
pada saat 0 ns – 5 ns. Comsitus1 (merah), leusin 51 (orange), valin 
53 (hijau), treonin 56 (merah muda), tirosin 126 (biru muda)dan 
treonin 136 (ungu). 
(B) Grafik jarak ikatan hidrogen antara PRIMA-1 dengan 2BIM di 
situs 1. Dari kiri atas ke kanan bawah berturut-turut adalah residu 
leusin 51 (O–O2(PRIMA-1)), valin 53 (warna hitam N–O2(PRIMA-1) 
dan warna biru O–O2(PRIMA-1)), treonin 56 (O–O1(PRIMA-1)), 
tirosin 126 (warna hitam OH–O1(PRIMA-1) dan warna biru OH–
O2(PRIMA-1)), treonin 136 (warna hitam N–O2(PRIMA1), warna 
biru N–O3(PRIMA-1) dan warna merah OG1–O2(PRIMA-1)) dan 
O1(PRIMA-1)– O2(PRIMA-1). 
 
A 
B 
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Sebagaimana pada grafik ikatan hidrogen (gambar 14B) ditunjukkan dari 
awal simulasi hingga akhir simulasi ikatan hidrogen antara PRIMA-1 dengan 
2BIM tetap ada. Pada 0 ns terdapat 4 jarak atom yang memungkinkan terjadinya 
interaksi ikatan hidrogen antara PRIMA-1 dengan 2BIM secara berturut-turut 
yaitu atom N(valin 53)–O2(PRIMA-1),  O(valin 53)–O2(PRIMA-1) dan OH(tirosin 
126)–O1(PRIMA-1). Setelah berjalan selama 1 ns ikatan tersebut berubah kecuali 
OH(tirosin 126)–O1(PRIMA-1) yang lepas beberapa saat setelah 1 ns dan kembali 
berikatan setelah 3 ns hingga 5 ns. Pada saat yang sama ikatan yang terlepas 
tersebut digantikan oleh OH(tirosin 126)–O2(PRIMA-1) yang ikatannya bertahan 
hingga 2,5 ns dan selain itu juga terdapat 1 jarak atom lain yang berpotensi 
membentuk ikan hidrogen yaitu O(leusin 51)–O2(PRIMA-1). 
Pada 2 ns jarak atom yang mungkin adalah ikatan OG1(treonin 56)–
O1(PRIMA-1), OG1(treonin 136)–O2(PRIMA-1) yang terikat hingga 5 ns dan 
N(treonin 136)–O3(PRIMA-1). Waktu simulasi 3 ns selain OH(tirosin 126)–
O1(PRIMA-1) dan OG1(treonin 136)–O2(PRIMA-1) yang stabil hingga 5 ns. Juga 
terdapat jarak atom N(treonin 136)–O2(PRIMA-1) yang mungkin berikatan 
hidrogen dan juga stabil tetap pada jarak tersebut hingga akhir simulasi. Bila 
dilihat dari grafik ikatan hidrogen yang dimiliki jarak atom rata-rata antara 
PRIMA-1 dengan situs 1 di 2BIM paling jauh ± 8 Ǻ. Pada comsitus1 sebagaimana 
terlihat pada gambar 14A dari awal simulasi hingga akhir simulasi PRIMA-1 tetap 
berada pada situs 1. Hal itu diketahui karena adanya pengaruh interaksi ikatan 
hidrogen antara PRIMA-1 dengan 2BIM yang ditunjukkan pada gambar 14B. 
Selalu terdapat jarak atom yang memungkinkan untuk berikatan hidrogen 
meskipun atom yang membentuk ikatan tersebut berubah-ubah yang disebabkan 
karena PRIMA-1 bergerak. 
 
2. Perilaku PRIMA-1 di Situs 2 
Perilaku PRIMA-1 berbeda saat ditempelkan pada 2BIM di situs 2 bila 
dibandingkan saat ditempelkan pada situs 1, dimana disajikan pada gambar 15A. 
PRIMA-1 terlihat tidak stabil menempati posisi di situs 2 sehingga terjadi 
perpindahan dari situs 2 ke situs lain. Pada awal hingga 1 ns simulasi PRIMA-1 
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masih menempel pada 2BIM di situs 2. Tetapi pada 2 ns PRIMA-1 sudah terlihat 
menjauhi 2BIM hingga pada 3 ns dan selanjutnya PRIMA-1 sudah tidak lagi 
berada pada situs 2. Bila dilihat dari fluktuasi ikatan hidrogen yang dimiliki 
(gambar 15B) terlihat hanya terdapat 6 ikatan antara atom-atom PRIMA-1 dengan 
atom-atom di daerah situs 2. Pada 0 ns jarak yang memungkinkan terjadinya 
interaksi ikatan hidrogen antara PRIMA-1 dengan 2BIM di situs 2 ada 5 yaitu 
OH(tirosin 68)–O2(PRIMA-1), OE2(glutamat 76)–N1(PRIMA-1), OE2(glutamat 
76)–O1(PRIMA-1), N(arginin 79)–O2(PRIMA-1) dan NH2(arginin 154)–
O1(PRIMA-1), dimana semua ikatan tersebut terlepas selang waktu 1 ns 
selanjutnya. Pada 1 ns jarak atom yang berpotensi hanya terdapat 1 kemungkinan 
saja yaitu N(arginin 79)–O1(PRIMA-1) yang bila dilihat dari grafik ikatan 
hidrogen yang dimiliki selang tidak lama setelah 1 ns ikatan tersebut langsung 
terlepas dikarenakan jarak atom yang semakin melebar hingga 10 Ǻ saat 1,5 ns 
dan mencapai jarak atom terjauh ± 55 Ǻ saat 3,5 ns. Jarak tersebut merupakan 
jarak terjauh rata-rata yang dicapai oleh semua kemungkinan interaksi ikatan 
hidrogen antara PRIMA-1 dengan situs 2 pada 2BIM. 
   
   
 
Waktu (ps) 
A 
B 
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Gambar 15.  (A) Posisi PRIMA-1 (berbentuk bola dan stik) di situs 2 (comsitus2) 
pada saat 0ns – 5ns (dari kiri atas ke kanan bawah). Comsitus2 
(hijau), tirosin 68 (orange), glutamat 76 (merah muda), arginin 79 
(kuning) dan arginin 154 (biru muda).  
(B) Grafik jarak ikatan hidrogen antara PRIMA-1 dengan 2BIM di 
situs 2. Dari kiri ke kanan berturut-turut adalah residu tirosin 68 
(OH–O2(PRIMA-1)), glutamat 76 (warna hitam OE2–N1(PRIMA-1) 
dan warna biru OE2–O1(PRIMA-1)), arginin 79 (warna hitam N–
O1(PRIMA-1) dan warna biru N–O2(PRIMA-1)) dan arginin 154 
(NH2–O2(PRIMA-1)). 
 
Pada saat simulasi mencapai 2 ns, PRIMA-1 sudah mulai bergerak 
menjauhi situs 2 dengan fluktuasi jarak atom rata-rata mencapai 20 Ǻ. Jarak 
tersebut sudah tidak lagi berpotensi untuk membentuk ikatan hidrogen. Sehingga 
pada 2 ns PRIMA-1 sudah tidak lagi tertahan di situs 2 akibat tidak adanya lagi 
interaksi ikatan hidrogen antara PRIMA-1 dengan 2BIM di situs 2. Sebagaimana 
sebelumnya bahwa ikatan hidrogen merupakan salah satu yang mempengaruhi 
kestabilan PRIMA-1 saat docking dilakukan di situs tersebut. 
Bila melihat grafik ikatan hidrogen yang dimiliki bahwa pada ns 
selanjutnya PRIMA-1 sudah tidak lagi berada di sekitar situs 2 karena jarak atom 
yang dimiliki mencapai ± 50 Ǻ. Hal ini berlangsung hingga akhir waktu simulasi 
yaitu pada 5 ns, PRIMA-1 tidak kembali ke situs 2 sebagaimana bila dilihat pada 
gambar 15 PRIMA tidak terlihat menempel kembali pada 2BIM di situs manapun. 
Terjadinya perubahan fluktuasi torsi yang berkontribusi terhadap 
perubahan fluktuasi atomik rata-rata pada residu berpengaruh terhadap stabilitas 
ikatannya dengan DNA. Pada keempat sistem, fluktuasi atomik rata-rata residu-
residu tersebut berbeda-beda. Sebagaimana yang diharapkan terdapat perbedaan 
antara 1GZH dengan 2BIM yang terjadi karena adanya mutasi R273H. Sedangkan 
perbedaan antara comsitus1 dan comsitus2 dengan 1GZH merupakan suatu 
pengaruh adanya penempelan PRIMA-1. Hal ini bertujuan untuk mengetahui situs 
mana yang mempunyai probabilitas yang lebih tinggi dalam mereaktivasi mutan 
p53 (2BIM) sehingga menunjukkan perilaku yang menyerupai 1GZH. 
Fluktuasi sudut torsi dari interaksi PRIMA-1 di situs 1 dibanding situs 2 
menunjukkan bahwa penempelan PRIMA-1 di situs 1 mempunyai grafik sudut 
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dihedral yang lebih menyerupai 1GZH dibanding p53 termutasi R273H. Profil 
grafik torsi dari kompleks p53 dengan PRIMA-1 di situs 1 lebih menyerupai p53 
wildtype dibanding kompleks PRIMA-1 di situs 2. 
Bila dibandingkan interaksi PRIMA-1 di situs 1 dan 2 tersebut dapat 
dilihat PRIMA-1 di situs 1 lebih stabil dibandingkan di situs 2, dengan keberadaan 
PRIMA-1 yang stabil dimungkinkan dengan kestabilan tersebut interaksi antara 
PRIMA-1 dengan 2BIM juga lebih stabil. Juga dimungkinkan dengan diketahui 
situs 1 yang lebih stabil maka PRIMA-1 lebih aktif dalam berinteraksi dengan 
2BIM sehingga memungkinkan comsitus1 lebih tinggi probabilitasnya dalam 
mereaktivasi 2BIM dibandingkan comsitus2. 
Perbedaan tersebut menunjukkan bahwa PRIMA-1 yang berinteraksi 
dengan p53 termutasi R273H di situs 1 mempunyai dinamika interaksi yang lebih 
menyerupai 1GZH. Bila dibandingkan PRIMA-1 yang berinteraksi dengan p53 
termutasi R273H di situs 2 yang mempunyai dinamika interaksi lebih menyerupai 
2BIM. Hal ini ditunjukkan dengan melihat dari fluktuasi atomik rata-rata yang 
merujuk pada fluktuasi sudut dihedral yang dimiliki dan juga perilaku PRIMA-1 
pada masing-masing situs. 
Dengan melihat perilaku penempelan PRIMA-1 di situs 1 yang jauh lebih 
stabil dibandingkan penempelan PRIMA-1 di situs 2. Hal ini diakibatkan karena 
PRIMA-1 tertahan oleh adanya interaksi ikatan hidrogen antara atom-atom 
PRIMA-1 dengan atom-atom di situs 1 jauh lebih banyak dibandingkan di situs 2. 
Selain itu ikatan hidrogen tersebut relatif stabil dan tetap ada meskipun PRIMA-1 
tetap bergerak hanya merubah ikatan antar atom saja tanpa menyebabkan 
terlepasnya ikatan hidrogen antara PRIMA-1 dengan 2BIM di situs 1. Berbeda 
halnya dengan ikatan hidrogen antara PRIMA-1 di situs 2 yang terlepas karena 
pergerakan PRIMA-1 sehingga menimbulkan jarak yang tidak lagi mampu 
membentuk ikatan hidrogen. 
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BAB V 
PENUTUP 
 
 
A. KESIMPULAN 
Hasil penelitian dengan metode simulasi dinamika molekuler yang telah 
dilakukan menunjukan bahwa terdapat perbedaan dinamika interaksi antara p53 
termutasi R273H yang berinteraksi dengan PRIMA-1 pada situs 1 dan p53 
termutasi R273H yang berinteraksi dengan PRIMA-1 pada situs 2. Referensi 
pembanding p53 termutasi R273H tanpa ligan dan p53 wildtype yang juga 
menunjukkan perbedaan dinamika. Dinamika perilaku PRIMA-1 dapat 
menunjukkan bahwa interaksi p53 termutasi R273H dengan PRIMA-1 di situs 1 
menunjukkan probabilitas yang lebih tinggi dalam mereaktivasi p53 termutasi 
R273H dibandingkan dengan PRIMA-1 di situs 2. Perbedaan energi docking yang 
dimiliki dianggap mampu menunjukkan probabilitas PRIMA-1 dalam 
mereaktivasi p53 termutasi R273H. Perbedaan dinamika interaksi PRIMA-1 di 
situs 1 dengan energi docking yang lebih rendah mempunyai probabilitas yang 
lebih tinggi dalam mereaktivasi p53 termutasi R273H dibandingkan interaksi 
PRIMA-1 di situs 2 yang mempunyai energi docking yang lebih tinggi.  
 
B. SARAN 
Perlunya studi lebih lanjut tentang mekanisme reaktivasi p53 termutasi 
oleh PRIMA-1 secara lebih detail dengan menggunakan teknik simulasi mekanika 
kuantum, sehinga dapat diketahui interaksi lain yang terjadi dalam bagaimana 
PRIMA-1 dapat mengembalikan fungsi p53 sehingga secara struktural 
menyerupai p53 wildtype. Selain itu masih perlu dilakukan penelitian yang sama 
terhadap jenis mutasi pada bagian hot spots selain G245S dan R273H, sehingga 
dapat diketahui apakah perbedaan energi docking benar-benar dapat menunjukkan 
probabilitas PRIMA-1 dalam merestorasi p53 yang termutasi pada semua hot 
spots. 
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LAMPIRAN-LAMPIRAN 
 
Lampiran 1. Gambaran Sistem Secara Umum pada Saat Penentuan Koordinat 
Awal, Minimisasi, Equilibrasi, dan Simulasi. 
 
Gambar 16.  Gambar keadaan sistem secara umum pada saat penentuan koordinat 
awal, minimisasi, equilibrasi, dan simulasi. A, B, C, dan D berturut-
turut adalah keadaan sistem pada saat awal, setelah disimulasi, 
setelah diequilibrasi, dan setelah simulasi berjalan. Warna hitam 
adalah sistem yaitu protein p53 dan warna biru adalah molekul air. 
 
 
 
A 
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C D 
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Lampiran 2.  Densitas, Energi Total, Volume, dan Temperatur Sistem. 
 
 
 
 
 
A 
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D 
Gambar 17.  Densitas, volume, energi total, dan temperatur sistem selama proses 
500 ps Equilibrasi (kiri) dan 5000 ps Simulasi (kanan). A, B, C, dan 
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D berturut-turut adalah densitas, energi total, volume, dan temperatur 
sistem. 1GZH (hitam), 2BIM (biru), comsitus1 (merah) dan 
comsitus2 (hijau). 
 
Lampiran 3.  Ikatan Hidrogen yang Terjadi antara PRIMA-1 dan 2BIM di Situs 1 
Selama Simulasi. 
  
  
  
D 
A B 
C 
F E 
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Gambar 18.  Ikatan hidrogen yang  terbentuk antara PRIMA-1 dengan 2BIM pada 
situs 1. PRIMA-1 digambarkan sebagai bola dan stik sedangkan 
2BIM sebagai stik. A, B, C, D, E, dan F berturut-turut 
menggambarkan ikatan hidrogen yang terbentuk pada saat 0 ns, 1 ns, 
2 ns hingga 5 ns. 
 
 
Lampiran 4.  Ikatan Hidrogen yang Terjadi antara PRIMA-1 dan 2BIM di Situs 2 
Selama Simulasi. 
  
Gambar 19. Ikatan hidrogen yang  terbentuk antara PRIMA-1 dengan 2BIM pada 
situs 2. PRIMA-1 digambarkan sebagai bola dan stik sedangkan 
2BIM sebagai stik. A, dan B berturut-turut menggambarkan ikatan 
hidrogen yang terbentuk pada saat 0 ns, dan 1 ns. 
 
 
Lampiran 5.  Backbone protein. 
 
Gambar 20.  Sudut dihedral psi dan phi pada backbone protein (Arjunan, Deris, & 
Illias, 2001). 
A B 
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Lampiran 6. Alur Prosedur Penelitian 
PRIMA-1
teroptimasi
(Warsino 2008)
AMBER7
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(AnteChamber)
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fcrmod
 
 
Gambar 21. Gambar Alur Prosedur Penelitian 
 
